DialogWeb 



Page 1 of 3 



2/19/1 DIALOG(R)File 351 :Derwent WPI (c) 2004 Thomson Derwent. All its. reserv. 

011960508 

WPI Acc No: 1998-377418/199832 

XRAM Acc No: C98-114616 

XRPX Acc No: N98-295077 

Articles having substrate with primary polymeric coating - 

useful as vision correction devices, artificial organs, drug-delivery, 

drug- targe tting and bioanalytical systems, permselective membranes or 

prostheses 

Patent Assignee: NOVARTIS AG (NOVS ); NOVARTIS INC (NOVS ); NOVARTIS SA 

(NOVS- ) ; NOVARTIS PHARMA GMBH (NOVS ) 
Inventor: CHABRECEK P; LOHMANN D; CHAVRECEK P 
Number of Countries: 083 Number of Patents: 016 
Patent Family: 



Patent No 


Kind 


Date 


Applicat No 


Kind 


Date 


Week 


WO 


9828026 


Al 


19980702 


WO 


97EP7201 


A 


19971219 


199832 


ZA 


9711491 


A 


19980826 


ZA 


9711491 


A 


19971222 


199840 


AU 


9859849 


A 


19980717 


AU 


9859849 


A 


19971219 


199848 


NO 


9903064 


A 


19990621 


WO 


97EP7201 


A 


19971219 


199939 










NO 


993064 


A 


19990621 




EP 


946220 


Al 


19991006 


EP 


97954745 


A 


19971219 


199946 










WO 


97EP7201 


A 


19971219 




CN 


1245439 


A 


20000223 


CN 


97181530 


A 


19971219 


200028 


BR 


9714429 


A 


20000425 


BR 


9714429 


A 


19971219 


200033 










WO 


97EP7201 


A 


19971219 




NZ 


336158 


A 


20001222 


NZ 


336158 


A 


19971219 


200104 










WO 


97EP7201 


A 


19971219 




MX 


9905936 


Al 


19991101 


MX 


995936 


A 


19990623 


200106 


AU 


732216 


B 


20010412 


AU 


9859849 


A 


19971219 


200128 


KR 


2000069693 


A 


20001125 


WO 


97EP7201 


A 


19971219 


200131 










KR 


99705749 


A 


19990623 




JP 


2001507255 


W 


20010605 


WO 


97EP7201 


A 


19971219 


200138 










JP 


98528383 


A 


19971219 




US 


6436481 


Bl 


20020820 


WO 


97EP7201 


A 


19971219 


200257 










us 


99331516 


A 


19990622 




EP 


946220 


Bl 


20030326 


EP 


97954745 


A 


19971219 


200323 










WO 


97EP7201 


A 


19971219 




DE 


69720253 


E 


20030430 


DE 


620253 


A 


19971219 


200336 










EP 


97954745 


A 


19971219 












WO 


97EP7201 


A 


19971219 




ES 


2196394 


T3 


20031216 


EP 


97954745 


A 


19971219 


200413 



Priority Applications (No Type Date) : EP 96810890 A 19961223 
Patent Details: 

Patent No Kind Lan Pg Main IPC Filing Notes 

WO 9828026 Al E 49 A61L-027/00 

Designated States (National) : AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY CA CH CN CU 
CZ DE DK EE ES FI GB GE GH GM GW HU ID IL IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR 
LS LT LU LV MD MG MK MN MW MX NO NZ PL PT RO RU SD SE SG SI SK SL TJ TM 
TR TT UA UG US UZ VN YU ZW 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE DK EA ES FI FR GB GH GM GR IE 
IT KE LS LU MC MW NL OA PT SD SE SZ UG ZW 
ZA 9711491 A 47 A61L-000/00 



http://www.dialogweb.com/cgi/dwclient?req=l 0873 1 361 3685 



6/15/2004 



THIS PAGE BLANK (USPTO) 



DialogWeb 

.1 



AU 


9859849 


A 




A61L- 


•027/00 


Based on patent 


WO 


9828026 


NO 


9903064 


A 




A61L- 


■027/00 










EP 


946220 


Al 


E 


A61L- 


027/00 


Based on 


patent 


WO 


9828026 




Designated 


States 


( Regional) : AT 


BE CH DE ] 


DK ES FI FR GB GR IE IT 




MC NL PT SE 
















CN 


1245439 


A 




A61L- 


•027/00 










BR 


9714429 


A 




A61L- 


■027/00 


Based on 


patent 


wo 


9828026 


NZ 


336158 


A 




A61L- 


027/00 


Based on 


patent 


wo 


9828026 


MX 


9905936 


Al 




A61L- 


027/00 










AU 


732216 


B 




A61L- 


027/00 


Previous 


Publ. patent AU 9859849 














Based on 


patent 


WO 


9828026 


KR 


2000069693 


A 




A61L- 


027/00 


Based on 


patent 


wo 


9828026 


JP 


2001507255. 


W 




53 A61L- 


027/00 


Based on 


patent 


wo 


9828026 


US 


6436481 


Bl 




C08J- 


007/18 


Based on 


patent 


wo 


9828026 


EP 


946220 


Bl 


E 


A61L- 


027/00 


Based on 


patent 


wo 


9828026 



Designated States (Regional) : AT BE CH DE DK ES FI FR GB GR IE IT LI LU 
MC NL PT SE 

DE 69720253 E A61L-027/00 Based on patent EP 946220 

Based on patent WO 9828026 

ES 2196394 T3 A61L-027/00 Based on patent EP 946220 

Abstract (Basic) : WO 9828026 A 

Articles comprise substrate with a primary polymeric coating 
carrying reactive groups predominantly on the surface, with the 
polymeric coating comprising repeat units derived from a polymerisable^ 
unsaturated compound carrying reactive groups, such that the 
concentration of reactive groups, based on spin-label determination by 
ESR spectroscopy, is 0.2-20 multiply 10-9 mol spin/cm2, preferably 
0.5-15 multiply 10-9 mol spin/cm2, especially 2-12 multiply 10-9 mol 
spin/cm2. Also claimed are (1) methods for preparing the articles; and 
(2) articles with a hybrid-type coating obtained from the above 
articles. 

USE - The articles may be used as ophthalmic devices for vision 
correction e.g. contact lenses (including extended-wear contact 
lenses), intraocular lenses and lenticular corneal implants (artificial 
corneas), artificial organs e.g. liver, pancreas, kidney or heart, 
drug-delivery systems e.g. (micro) capsules, (micro) beads and 
transdermal membranes, drug-targeting systems e.g. for tumour or brain 
targeting, bioanalytical systems, affinity carriers, permselective 
membranes, prostheses, surgical repair or implant materials or other 
biomedical devices e.g. vascular grafts, bone repairs, nerve repairs, 
dental repairs or catheters (all claimed) . 

ADVANTAGE - The articles exhibit desirable characteristics 
regarding adherence to substrate, reactivity, lubricity, durability, 
biocompatibility, bioaf finity, bioactivity, permeability, 
permselectivity for gases, liquids and solutions and wettability by 
aqueous solution such as human body fluids. The hybrid-type coatings 
exhibit outstanding thermal, oxidative and hydrolytic stability and 
resistance to delamination from the substrate caused by mechanical 
stress, desirable permeation characteristics for liquids, gases, ions, 
nutrients and low-molecular weight compounds while having controlled 
permeability for high-molecular weight biocomponents such as proteins, 
glycoproteins and lipids. The articles also have high resistance 
against temperature changes, autoclaving, bioerosion, swelling and 
shear forces, smooth surface down to the sub-micron area, uniform layer 
thickness and excellent lubrication properties, high resistance, 
durability in biological surroundings and good resistance- 
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Beschreibung 



rnnon Die vorlieaende Erfindung betrifft beschichtete Gegenstande. worin die Primarbeschlchfajng ein reak- 
rnmneriraSnde? ^ umfasst. Die Beschichtung ist kovalent an die Qberflache des Gegeretands 
grbunZund^S^nen g2^^^^^ Vemetzungsgrad. Die Erfindung betrifft weiterhin 
Kcmppen tigenden Primarbeschichtungen mit monomeren. oligon,eren °d«^^^'^;;°"^°'ff '^^^^^^ 
Tnqen ^on synthetischern. halbsyniheMschem Oder blologlschen, Urspmng. "-^ beschichtete Gegenstan^^^ 
JrHyb^<?^ JeStzustellen und solche Gegenstande. die e"^"^^^^ 

I?nn an <5.ihstrat ReaWivitat Gleitfahigkeit. Dauerlnaftigkeit. Biovertraglichkeit. (Bio)afRnitat. (B o)aktivitat. 
S^B^J^S^f ^S^S^^^^^^ "-osungen und Benetzbarkeit durch wassnge Lo- 

Permeabilitet. Pemseierav^^^ a Insbesondere betriffl die Erfindung einen Gegenstand. 

ss'L^rd^^i^MSf^d':^^^^^^^^^ 

rhSngeSTmSantate. wie kunstliche Cornea. Intraokulariinsen und Kontakthnsen. e'nschl.em.ch l<ontald^ 
SSs^Sr^angTen Tragen. welcher mindestens teilweise beschichtet is^. Die G«9«"s*«?i^f '"^Jj^ 
Marh ra^rmen^^^^^ after-glow)-induzierte Polymerisation einer polymerisierbaren ungesattigten Verbin- 

iZi TiStoJfJa? gK"^^ Azlacton- Oder l^ctongruppen tragen. unter speziellen Ptesmabe- 
drnaunSSrh SeE^dung betrif^ weiterhin solche Gegenstande. die eine l^minatbesch.chtung tra- 
geTSe trTu^^^ der reaktlven Gmppen mit einer monomeren oligome«|noderrr^^^^^ 
?en Vert)indung von synthetischem. haibsynthetischem oder biologischem Ursprung erhaltlich ist ^ 
oSo2rSrBSteUung einer Beschichfeing auf einem Substrat kann im Allgemeinen aus einer Vlel^hl von 
Grtinden ^«^ns^^^^^ Schute des Substrats und Bereitstellung von erwunschten Obe^ache- 

STemchSSn S^e das nicht in gefordertem AusmaB zeigt. Im F^U von biomed.zin sdhen 

JSch^S^gS-wfropW^ 

d^S durcii eine^vassrige Fliissigkeit, wie Tranenflussigkeit. benetzbar s<nd. und e,ne wassnge Flu^^ 
kStSSliht L^behalten konnen welche Augenreizung verhindert und fiir die ieichte Bewegung der Kontakt- 
JnS^rf Jim Au?e vSJ^T^^^ fOr den Komfort des Tragers wichtig ist. Die Gleitbewegung 

i7r KolkTnseSJr^^r^^^^^ kontinuierlichen Schicht von TranenAussigkeit namHdi ^^^^^ 

IckS dfe dte ^webe-ZLinsengrerSache gleltend macht. auf der Kontakt^inse ^^^^^'^^^'^^f 
rtteTlnLftTna an Proteinen Lipiden. iVIineralien, Zelldebris und anderen verdertjeoden Stoffen Oder lyiikrTOr- 
?i.feirrund dfe P?.S^^^^^ Stabilitat^eigenschaften der Qberflache der Kontaktllnse mit efner Be- 

JS^^^t^m SaraS ^n^roter^fcrgkei^^ Die PermeabilKat des Linsenmaterials fur Gase. Wasser und lonen. 
dte ^sbeindere irpl™^^^^^ lange-^n Tragen erforderiich sind. darf durch d.e Besdj.oh- 

h nc^^ welSe here taestellt wird, urn der OberftSche Hydrophilizltat zu verleihen, nicht beeintrachtigt werden. 
S^rIc SC«htunS oxidative und hydrolytische Stabliitat sowie Bestandigkeit gegen die Bil- 

J^ng vr/Sagem^ lus^Snkomponenten zeigen.'Saruber hinaus sollte durch ""e^^-^ni^*; Bel^ u"9 
JSdrte Delaminierung nicht stattfinden. Es ist von besonderem Vorteil. dass der bf /"'^Jtete Gege^tand 
du^!^?tokiavenbehandlSng ohne Beeinflussen der Gleichfomnigkeit. der Dicke und der Eigenschaften der 

STaS^Stlf b^Srrund biovertraglichen Oberflachen sind fur viele Anwendungen sehr er- 
S2ht Dte lenetSariiit von Materialien hangt stark von der Topographie. Moiphologie und der chemh 
XTzus° m^nSuunJder Materialoberflache ab. Insbesondere wird die Fahigkeit <l«; Oberflache «ne 
kfnrnSe schicht einer wSssrigen Losung. -'^^^--^-^^^'^'^^J^^ ^ 

(> 10 Sekunden) zu halten. durch die Zusammensetzung der Matenaloberflache beeinflusst. ^ekannte v^rsu 
The das BenSb?rke1tsprobte^ auf dem ophthalmischem Gebiet zu losen. ^^ieften Verfahren zur A^^^^ 
mng Jner vStungsoSerilache ein. Die Verfahren sind allgemein gQKig. soda^ ImlwS'- 
Sern Material mit geeigneten Stoffeigenschaften umgewandelt werden kann urn fur kovalente Immobilisie- 
mn^ einer leschfchtung. welche fiir wassrige Schichten stark zuruckhaltend ist. «"^P^^"g''<^;»^^" ... 
S004T Eine Vielzahl von Oberfl&chenbehandlungstechniken fiir Polymemiatenalien 1st auf dem Fachgebiet 
bekait cLmS^^^^^ (CVD) Coronaentladung. Ozonbehandlung. Flammbehandlung. 

ItreaL^unddn^N^elz^^^^^ 

S ve?eKen Snd uSer den Nachteilen dieser Techniken sind die Ven^endung von hf beren TemperaUiren 
S die Verv^^^^^^^ Chemikalien. die haufig sehr tiefe Behandlung. Ungleiphformigkert der 

ShandlungTr^^ MaBstab und haufig starke Atzung und Lochbildung. die zu Verandemngen 

di ObeSntopographie fuhren. Die Tiefe der Behandlung ist wichtig. weil mit klaren Matenal^n wie jene. 
dfe^r SSn erforderiich sind. die optische Klarheit und OberflachenglStte nach einer sehr scharfen Behand- 
?u™ ieSus?werS^ hinaus enthalten so behandelte Oberflachen gewohnlich komplexe Gem,- 

scte von Xen G^pSen mit manchmal begrenzter Stabilitat und sind haufig stark vemetzt. was die Gesamt- 

ro^r o'e ^^^^^^^^ ™en durch Gasplasma lieferf die Vorfeile von sehr niedHger 
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Behandlungstiefe und hoher Gleichformigkeit im mikroskopischen Ma&stab. Ein Gasplasma kann beispiels- 
weise durch Glimmentiadung einer Gasatmosph3re bei vermindertem Druck (.V^kuum") erzeugt werden. Es 
erzeugt ein stabiles teilweise ionisiertes Gas. das zum Bewirken von Reaktionen auf der Oberflache des Siib- 
strats angewendet werden kann, weil die Gasplasmaumgebung auch chemische Verblndungen aktiviert die 
unter Nomnalbedingungen nicht reaktiv sind. Die Behandlungsintensitat auf der Oberflache ist im Allgemeinen 
reiativ hoch und dennoch ist die Eindringtiefe der Plasmabehandlung in der.GrdHenordnuhg von 5 bis 50 nm 
sehr niedrig, bei einer Beliandlungsintensitat, die fur venvendbare Oberflachenmodifizierung ausreichend ist. 
Oberffachentopographie und optische Klarheit bzw. Durchsichtigkeit verandem sich nicht, sofem nicht das 
Aussetzen dem Plasma bei hohen Energieniveaus und fdr Zeitraume, die den Zeitraum uberschreiten, der zum 
Enreichen der gewunschten chemlschen IVIodifizienjng auf der Oberflache erforderlich ist, ausgefuhrt wird. 
Glimmentiadungsplasmareaktionen ergeben deshalb eine wesentllch geringere Anderung der Eigenschaften 
des Grundmaterials, verglichen mit den altemativen vorstehend beschriebenen Behandlungstechnologien. 
[0006] Gasplasmatechniken konnen zwei Arten von Vqrteilen aufweisen. Bei der ersten, ubIichenA/eise Plas- 
maoberflachenbehandlung genannt, wird die Oberflache eines zu behandelnden Polymemnaterials („das Sub- 
strat'*).einerh Plasma unterzogen, das in einem bder mehreren anorganischen Dampfen od^r einigen ausge- 
wahlten chemischen Dampfen hergestellt wird, und dje Plasmabehandlung verursacht den Austausch von ei- 
nigen der ufsprunglichen chemischen Gruppen an einer Polymerdberflache durch andere neue Gaippen, die 
von dem Pjasmagas beigetragen werden. Beispielsweise fiihrt die Plasmaoberflachenbehandlung von Polyte- 
trafluorethylen In einem Ammoniakplasma zu dem Entzug von einigen der Oberflachenfluoratome durch 
C-F-Bindungsbruch und dem Einbau.von Amingruppen durch C-N-Bindungsbildung in die modifizierte Ober- 
flachenschicht. Die Plasmaoberflachenbehandlung in einem geeigneten Dampf, wie Ammoniak-, Sauerstoff-, 
Kohlenmonoxid- Oder Wassendampf, kann deshalb verwendet werden, um auf der Oberf)§che von einem be- 
liebigen polymeren Material reaktlye chemische Gruppen, wie Amin, Cartx)xyl oder Hydroxyl, die fur die an- 
schlleHende kovalente Immoblllsierung von verschiedenen Molekulen geeignet sind, zu ersetzen. Das Ge- 
samtergebnis dieser Technik ist eine Oberflachenfunktlonalisierung eines Substratmaterials. 
[0007| Der zweite Typ von Plasmatechnik wird Qblicherweise Plasmapolymerisation genannt und tritt auf, 
wenn eine Eritladung in den meist organischen Dampfen stattfindet. Im Gegensate zu Plasmaoberflachenbe- 
handlung, worin weniger als eine Monoschicht des neuen Materials zugesetzt wjrd. fuhrt die Technik von Plas- 
mapolymerisation zu der Bildung von Filmbeschlchtuhgen, die bis zii einigen Mikrometem dick sein konnen 
und das Substrat voUstandlg maskieren k5nnen. 

[0008] Plasmapolymere werden gewdhnlich kovalent an das darunterilegende Substrat gebunden. Die.kova- 
lente Bindung der Plasmabeschichtung an das Grundmaterial sichert, dass sich das Plasmapolymer nicht ab- 
Idst. Weiterhin sind ubiiche Plasmapolymere gewohnlich stark vemetzt und enthalten keine auslaugbaren 
Fragmente mit niediigem Molekulargewicht, die in das Korpergewebe oder Flussigkeiten wandem konnteri. 
[0009] Durch geeignete Auswahl des Monomerdampfs'und der Plasmabedingungen konnen Plasmapolymer- 
beschichtungeh erzeugt werden, die spezielle chemisch reaktive Gruppen enthialten, die auch fur die anschlie- 
dende chemische Behandlung von Dampfmolekulen auf der Oberflache geeignet sind. Somit offenbart WO 
94/06485 die Aktivierung der Oberflache eines polymeren Materials, welches nicht inherent geeignete reaktive 
Gruppen tragt, durch Plasmaoberflachenbehandlung, Pliasmapolymerisation oder Plasmapolymerisation, ge- 
folgt von einer anschlieflenden Plasmaoberflachenbehandlung. Auf diese Weise kann ein Verbundmaterial, 
insbesonderie eine biomedizinische Vorrichtung. beispielsweise eine ophthalmische Vorrichtung, wie eine Kon- 
taktlinse, mit einer oder mehreren Benetzbariceitseigenschaften bereitgestellt werden, welche eine kontinuier- 
liche Schicht einer wassrigen Flussigkeit bzw. eines wassrigen Fluids darauf halten kann, worin die Zusam- 
mensetzung ein Kohlenhydrat umfasst, das kovalent durch eine hydrolytisch stabile Bindung an die Plasmao- 
berflache, welche auf dem Grundmaterial hergestellt wird, gebunden ist. 

[0010] JP-A-62/032884 offenbart eiri Verfahren zum Immobilisieren von physiologisch wirksamen Substan- 
zen, das Anwenden eines Plasmas ah die Innenwand eines Reagenzglases, gefuHt mit einer Monomergasat- 
mosphare einer Aldehydverbindung oder einer Dilsocyanatverbindung, iur Bildung von Aldehydgruppen oder 
Isocyanatgruppen an der Innenwandflache des Reagenzglases und Umsetzen von Aminogruppen einer phy- 
siologisch wirksamen Substanz (wie ein Enzym) mit diesen funktionellen Gruppen, um die wirksarne Substanz 
an der Innenwandflache zu immobilisieren, umfasst. GemaH den allgemeinen Lehren* in der Plasmachemie 
kann ein Diisocyanat unter Plasmabedingungen ein Polymer nur unter Fragmentierungs- und Rekbmbinations- 
vorgangen bilden. Deshalb wird nur ein niedriger Anteil von intakten OCN-Gruppen in der Offenbarung erwar- 
tet. 

[0011] Plasmapolymerisation wird in dem vorstehend erwahnten Stand der Technik als ein Verfahren verwen- 
det, wobej das Substrat in der Plasmazone (sozusagen „lm-Glimmen") oder altemativ auflerhalb (unter) der 
Plasmazone („Nach-Glimmen". stromabwarts gelegenes oder entfemt gelegenes Plasma) angeordnet sein 
kann und das/di(B Monomer(e) sowie der Plasmagasstrom (beispielsweise Hg, He, Ar) in die Plasmazone ein- 
gefiihrt werden. 

[0012] Obwohl Polymerbeschichtungen, die durch diese sogenannte ^Im-Glimmen^-Plasmapolymerisation 
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heraestellt werden. geeignete Oberflacheneigenschaftenausweisen konnen, bestehen sie nicht aus Ketten mrt 
?eglS gen^^^^^^ Einheiten. sSndem bOden in der Regel ein unregelmaBIges dre.d^ens,onaIes 

nSS- siehe A.P. Amean et al.. Polymer. Band 35 (1994) Seite 4382 Als Monomer. 
sche Vertoindungen werden gewShnlich durch das Plasma stark fr^g'^*"*?^ und bilden ein k^^^^ 
misdn von verschledenen lonen. Atomen. Radikalen und anderen hochaktivierten ^^''.■'^^f'^^.^^^Jh 
^etoc^nat?. Ester, Anhydride. Epoxide und dergleichen, werden stark zersetzt. Somit g^ben die auf dem 
Substit SscStede^ Polym^re einen Komplex anstatt undefinlerte Stmkturen. die s.ch durch eine V^el- 
LhTvon rSSna^^^^^ Vorg§ngen unter der Vielzahl von Fragmenten bilden. wieder. m Ei^ebnis zejigen 
SilSl feesS durch „lm-Glimmen"-Plasmapolymerisatlon. gewohnhd, e.ne groBere 

t^ieS O un^^^^^ reaktiven Giuppen. Dariiber hinaus konnen Elektfonen und Hochenergie- 

oStonerdlevon den vorstehenden Vorgangen stammen. die Struktur und die Zusammensetzung von diesen 
SStunPv^e^^^ 

nfcS veSnderten Monomerresten, was im Hinblick auf die P«rmeabilita^s«genschaften. d.e-|m^^^ 
Schtungen fur biomedlzinische Vorrichtungen. wie Kontaktiinsen. erforteriich sind. ^^^l^'P^'^^f: 
res Problem dem man bei dem Im-Glimmen-Plasmapolymerisationsverfahren begegnet besteht dann. dass 
AScheTdung der Beschichtung gewShnlich von einem gleichzeitig konkurrierenden Oberflachenerosions. 
verging- verursacht durch das Bombardement mit den stark aWivlerten Molekumragmenten beg^^^^^^^ 
Ergebni; der primaren und sekundaren Reaktionen sind solche Plasmabeschichtungen gewohnhch m ihrem 
Pemieabilitatsveilialten aufgrund des starken Vemetzens begrenzt. o.=.oma- Pnivm*^ 

ra013l ly^odifizierungen des in „lm-Glimmen»-Plasmapolymerisationsverfahrens sind -Nach-Plasma -Polyme- 
risafion Oder -beschilhtung oder -abscheidung, die auch „Plasma-induzierte" Po^ensaton oder -be«:h.ch. 
S odS^-abscheidung genannt werden. und ,Nach^limmen--Plasma-induz.erte ^^^"^^"1^^^^^;^'^^^ 
sdSchtungoder.abscheidung.dieauch„Stromabwarts-.PIasma-induz.ertePoty^^ 

oder^abscheidung Oder „entfemt stattfindende" Plasma-induzierte Polymensaton Oder -beschichtung Oder 

raSJ'zuT^NSR^^^^^^^ wird die Oberflache eines Substrats zuerst mit einem nicht-pojy- 

meriSeiSren Plasmagas (belspletewelse H„ He Oder Ar) behandelt und dann in einem anschlielienden Schntt 
Srso Srte Oberflache einem Monomer ausgesetzt. wobei die Plasmaenergie abges^alten wurte D,e 
AWivtemngfOhrtz^^^ 

Hon ^rhritt die Polvmerisation des Monomers darauf startet , ' . . 

fooi| ObwohlNa^^ ein Verfahren ist bei dem das zu polymerisierende Monorner 

Sn?m HoTenergMasma ausgesetzt ist und somit nicht unter der Aktiviening und/oder Fragmentierung lei- 
SeHsTdas verfahren aufgrund der niedrigen Abscheidungsgeschwindigkeiten von ^egrenzter Verwendung^ 
ro016] Im Gegensatz zu dem Nach-Plasma-Polymerlsationsverfahren. bei dem Polymensation au^ dem akh- 
lierten iubsSt ausgefuhrt wird. nachdem die Plasmaemergle abgeschalten wurde. '^t .Nach^nrn- 
men-.PIasma-induzierte Polymerisation ein Vorgang, bei dem Polymensation in Gegenwart des Plasmas^^^^^ 
7m wild, wobei jedoch das Substrat sowie der Einlass f (ir die Monomerbeschickung auaerhalb (unterha b) 
Ter Ptesmazone angeordnet sind. Fragmentiemng der Monomemnolekule kann auf diese We.se sta J vemiie- 
Sen werden. da das Monomer nicht die Zone von stairk reaktiven Plasmagas«i passiert Be. d^esem Verfahren 
kann die St^ktur der Polymerabscheidung in bestimmten Grenzen gesteuert werden. wobe. unenwnschte 
S^hen^rSlon von aVrfailigen Substraten vennleden werden kann und die Bildung der Polymerabschei- 

duna vorwiegend auf Radikal reaktionen basiert. . ^ ^ „ « i 

I0017TES ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung. einen Gegenstand bereitzustellen. umfassend em 
Eat mi einer primfren polymeren Beschichtung. die vonviegend auf ihrer Oberflache reaktive Gmppen 
Sgt wobJ die pcSymere Be-Schichtung wiederkehrende Einheiten. at^eleitet von einer polymensier^^^^^^^^ 
unaesattiflten VertJindung. ausgewahit aus der Gruppe. bestehend aus Methacryisaure-2.isocyanatoethyles- 
rMlSsTureSlyci^^^^^^ (Math)aaylsaureanhydiid und 4-Vinyl-2.2-dimethylazlacton. umfasst. wobe. 
in der sSSJchtung die Konzenjration an reaktiven Gruppen. bezogen auf eine Sp.n.Label-Bestimmung durch 
FSR-SnektroskoDie in einem Bereich von 0.2 bis 20 x lO"* Mol Spin/cm liegt. 

ro??8?'Ss eSscht konnte die polymerisierbare ungesattigte Verbindung. die die -^-f ^ J ^^PP^^^^^^ 
mit einer oder mehreren nicht reaktiven polymerisierbaren ungesattigterf Verb.ndungen oder mrt ungesathg en 
VerJSngirdtSnen anderen Typ von Funktionalitat tragen. vemiischt werden. Solche Gemische konnten 
^Srie birs zu 60 Gew..o/o. voLgsweise bis zu 20 Gew.-o/o und bevorzugter bis zu 1 « Gew.% der n,cht 
^ktiven polymerisierbaren ungesatttgten Verbindungen enthalten. Jedoch s.ndungem.schte besonde^ be- 
vorzugt. Die Polymerketten der Beschichtung sind. bbwohl sie gesteuertes Vernetzen ze.gen, '"einem groBen 
AusmaB aus wiederkehrenden Einheiten zusammengesetzt. die mit der Struktur jener *'ede«1<^renden E n- 
heiten identisch sind. die durch Nichtplasmaradikalpolymerisation der polymensierbaren ungesathgten Verbin- 

fooTgrotr^BeTri? !reaktive Gmppen" bedeutet innerhalb der vorliegenden Erfindung eine Isocyanatjsothi- 
S^anat-; Epoxy^ A^shydrid-. Aziacton- oder Ladongixippe. die in der Lage ist. typischenveise eine Additons- 
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reaktion mit einer monomeren, oligomeren Oder makromolekularen Verbindung von synthetischem, halbsyn- 
thetischem Qder biologischem Ursprung einzugehen, unter Bildung der Endbeschichtung. Eine stark bevorzug- 
te reaktive Gruppe ist die Isocyahatgruppe. 

[0020] Es ist eIne weitere Aufgabe der Erfindung. primare Beschichtungen des vorstehend erwahnten Typs 
bereitzustellen, die auf eine breite Vielzahl von Substanzen, einschlieRlich organ ische Polymere und anorga- 
nische Materialien, wie Metalle, Metalloxide, keramische Materialien. Glasmineralien und Kohlenstoff, ein- 
schlieBlich Graphit, und Verbundvyerkstoffe von diesen IVIaterialien aufgetragen werden konnen. Vor der Be- 
schichtung konnten die Materialien auf yerscliiedenen Wegen. belspielsweise als Nano- Oder MIkropartikel, 
Fasem, Filme, l^embranen, (Mikro)kapseln, Granulate, (l\/1ikro)kugelri, Stabchen. Folien, IHohlfasem, Rohren, 
l^ohre. Elektroden. (Mikro)chips, optische Fasem, Wellenleiter, Ventile und dergleichen geformt bder gestaltet 
werden. 

[0021] Eine weitere Aufgabe der Erfindung i^t ps, primaVe und sekundare Beschichtungen auf porpsen Sub- 
straten ohne Zerstoren von ihrer Permeationseigehschaften bereitzustellen. 

[0022] Es ist eine speziellere Aufgabe der Erfindung, primare und sekundare Beschichtungen des vorstehend 
en^^ahnten Typs auf einem bipmedizinischen Material Oder Gegenstand, insbespndere einem ophthalmischen 
Implantat Oder einer Kontaktlinse, vor allem einer kunstlichen Cornea, einer Intraokulariinse Oder einer Kon- 
taktlinse zum langeren Tragen bereitzustellen, wobei sich die Beschlchtung durch gute Anhaftung an dem Sub- 
strat und uberiegehe Biovertraglichkeit auszelchnet, gute Permeabilitat fur Sauerstoff, Kohlendioxid, Protein, 
Lipide, Wasser und lonen, hohe Benetzbarkeit, VerschleiRfestigkeit, Stabilitat gegen Tranenflussigkeit und Ab- 
scheidung von Proteinen, LIpiden, Mucinen und Salzen aufweist und ausgezeichneten Komfort fur den Trager 
bei langerem Tragen, vorzugsweise fur mehr als sechs Tage und sechs Nachte, zeigt. 
[0023] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zum Herstellen von Gegenstanden mit einer 
primaren polymeren Beschichtung, welche ausgezeichnete Anhaftung an das Substrat zeigt, eine Struktur von 
wiederkehrenden EInheiten, wie vorstehend erwahnt, aufweist und reaktive Gruppen an der Oberflache tragt,. 
in einem einfachen und veriasslichen Ein-Schritt- Verfahren bereitzustellen.' 

[0024] Es ist eine weitere Aufgabe, Gegenstande hnit einer Beschichtung vom Hybridtyp bereitzustellen, die 
durch Umsetzen der reaktiven Gruppen, umfasst in der primaren Beschichtung mit einer monomeren^ oligo- 
meren Oder makromplekularen Verbindung. von synthetischem, halbsynthetischem oder biologischem Ur- 
sprung, erhaltlich sind. Die Beschichtungen vom Hybridtyp zeigen auRergewohnliche thermische, oxidative 
und hydrolytische Stabilitat und Bestandigkeit gegen Delaminierung von dem Substrat, die durch mechanische 
Belastung verursacht wird, gewunschte Permeationseigenschaften fur Flussigkeiten, Gase, lonen, Nahrstoffe 
und Verbindungen mit niedrigem Molekulargewicht bei gesteuerter Pemneabilitat fur Biokomponenten mit ho- 
hem Molekulargewicht, wie Proteine, Glucoproteine und Lipide. 

[0025] Der Begriff ;,Beschlchtung vom Hybridtyp" betrifft innerhalb des Umfangs der vorilegenden Erfindung 
eine primare Beschichtung mit der MaRgabe, dass die reaktiven Gruppen zu einer unreaktiven Einheit modlfi- 
ziert wurden. Im Einzelnen konnte die Beschichtung vom Hybridtyp entweder eine reale 
Schicht-fur-Schicht-Beschichtung wiederget)en oder sie konnte eine primare Beschichtung mit einer zusatzli- 
Chen nur monomolekularen Schicht wiedergeben. Folglich konnte diese Modifizieiting entweder mit der vor- 
stehend erwahnten monorneren, oligomeren oder makromolekularen Verbindung von synthetischem, halbsyn- 
thetischem Oder biologischem Ursprung bewiri^t werden, oder sie konnte durch beliebige Additibnsreaktion von 
Im Wesentlichen jedem geeigneten Molekul, wie Addition von Wasser, Ammoniak, C^-Cy-Alkanol, belspielswei- 
se Methanol, C^-C^-Aminoalkan, belspielsweise Metliylamin, Propylenglycpl, Glycerin, Aminosaure, Kohlenhy- 
drat Oder dergleichen, bewirict werden. 

[0026] Eine weitere spezielle Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines wie vorstehend erwahnten 
biomedizinischen Materials oder Gegenstands mit einer Beschichtung vom Hybridtyp, wie in dem vorangehen- 
den Absatz erwahnt. die ausgezeichnete Benetzbarkeit durch wassrige Losungen, wie Tranenflussigkeit, auf- 
weist und belspielsweise auf einer Kontaktlinse eine Tranenfilmzerfallszeit > 10. iSekunden liefert. 
[0027] Eine weitere Aufgabe ist ein Gegenstand, insbesohdere eine bjomedizinische oder bioanaiytische Vor- 
richtung mit einer wie vorstehend erwahnten Beschichtung vom Hybridtyp, die der Vorrichtung spezielle 
(Bio)affinitats- oder (Bio)aktivitatseigenschaften verleiht. Beispiele fur Biomaterialien, die die auQere Schicht 
der Beschichtung vom Hybridtyp bllden, erhalten durch Umsetzen mit der reaktiven primaren Beschichtung, 
sind: 

- Kohlenhydrate, Oligosaccharide, Polysaccharide, Zucker, Cyclodextrine. Heparin, Dextrane und Glycosami- 
noglycane; 

- Peptide oder Proteine, wie Zellanhaftungs- und Antianhaftungsfaktoren, Zellwachstumsfaktoren, Enzyme, 
Coenzyme, Rezeptorproteine, Lectine, Antikorper, Antigene; 

- Glycopeptide, Glycoprotelne und Lipoproteine. wie Mucine und Immunoglpbuline; 

~ Phospholipide, Glycolipide und Lipoproteine, wie Sphingolipide; - Nucleotide, wie DNA- oder RNA-Oligonu- 
cleotide; 

- Affinitatsspezies, die spezielle Molekulspezies, belspielsweise durch eine Loch-ZSchlussel-, Wiris-/Gast- und 
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andere komplementare Wechselwirkung Oder Komplexbildung anziehen. zusammenbauen und/oder zeitweise 

- benebigrd?r'voretehend ewahnt^^ Biomaterialien, die eine spezielle Maikiemng. wie einen Fluore«enz- 
faitstoff (FITC). kolloidales Gold. Radiomarkierungen. Peroxidase und dergleichen trageo. wodurch die be- 
schichtete OberflSche for arralytlsche und diagnostische Techniken geelgnet gema^^ 

r0028] Die Erfindung betriffl auch eine Vorrichturtg. die einen gemaB der vorstehend beschriebenen Techno- 
logie beschichteten Gegenstand enthSlt. Beispiele fur eine solche Vorrichtung sind eine pplithalmische Linse, 
wfe eine Kontaktlinse. eine Intraokularlinse Oder ein linsenfomiiges Comealimplantat (kunstliche.Comea). em 
kOnstlfches Organ, wie Leber. Bauchspeicheldruse. Niere Oder Herz; ein Arzneimittel freisetzende Systeme. 
wIe (IVIIkfO)kapseln. (Mikro)kugeln undtransdermale Membranen Oder ein gerichtetes Areneimittel-System wie 
ein auf Tumoren gerichtetes ^xler das Gehirn gerichtetes System; ein bioanalytisches System; em Affinitatstra- 
aer oder eine permselektive Membran; eine Prothese; ein chirvirgisches Ausbesserungs- oder em Implantat- 
material; Oder andere biomediziniache Vonichtungen, wie vaskulare Implantate. Kriochenausbesserungen, 
Nen^enausbesserungen, Dentalausbesserungen oder Katheter. . . „ u- 

[00291 Diese Aufgaben konnten auf der Gmndlage des Auffindens gelost werden. dass pnmare Beschichtun- 
deri mit elner Vlelzahl von erwunschten Eigenschafteri. wie vorstehend enwahnt. durch Plasma-mduzierte Po- 
Mnerlsation einer polymerisierbaren ungesattigten Verbindung. die reaktive Gruppen tragt. auf emem Subsfrat 
in einer Nach-Glimmzone einer Plasmaapparatur unter spezieilen gesteuerten Bedingungen. emschlieUlich 
des Abstands des Substrats und Monomereinlasses zu der Plasmazone, hergestellt werden konnen. 
100301 Innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung ist eine polymerisierbare ungesattigte Verbmdung. 
die reaktive Gnjppen trSgt als ein Monomer, ein Comonomer. ein Polymer oder ein Copolymer zu verstehen, 
welches eine ungesattigte Einheit. wie Vinyl oder Isopropenyl. sowie eine reaktive Gmppe tragt. 
[00311 Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Gegenstand, umfassend em SiHwiratinrt ei- 
ner primaren polymeren Beschichtung, die vonviegend auf ihrer Oberflache reaktive Gruppen tragt, wobei die 
polymere Beschichtung wiederitehrende Bnheiten umfasst, abgeleitet von einer polymerisierbaren ungesattig- 
ten Verbindung, die reaktive Gruppen enthSlt. wobei in der Beschichtung die Konzentration an reaWiven Grup- 
pen, bezogen auf eine Spin-Label-Bestimmung durch ESR-Spektroskople. in einem Bereidi von 0.2 bis20 « 
10-« Mol Spin/cm2. vorzugsweise 0. 5 bis 15 x 10-« Mol Spin/cm* und besohders bevorzugt 2 bis 12 x 10 Mo! 

SlSS'^Ein^bevoizugterAspekt der Erfindung betrifft Gegenstande. worin die primare polymere Beschichtung 
zusatzllch wiederkehrende Einheiten umfassen konnte, die von einer oder mehreren polymensierbaren unge- 
sattigten Verbindungen. die keine reaktiven Gruppen tragen, abgeleitet sind. . - „ , ^ ^ 
[00331 Ein weiterer bevorzugter Aspekt der Erfindung betrifft Gegenstande. wonn die pnmare Polymerbe- 
schichtung wiederkehrende Einheiten umfasst, die von einer oder mehreren polymerislertiaren ungesattigten 
Verbindungen abgeleitet sind. welche reaktive Gruppen tragen. • o«o/ ki. oo./ v,«r 
[0034] In einem weitefen bevorzugten Aspekt betrifft die Erfindung Gegenstande. wonn 30% bis 98 /o, vor- 
zuasweise 50 bis 90% und bevorzugter 60% bis 80% der wiederkehrenden Einheiten In der Struktur mrt jenen 
wlederkehrenden Einheiten identisch sind. die durch Nichtplasmaradlkalpolymerisation der ""Sesattgten Ver- 
bindungen erhalten werden, und worin 2 bis 70%, vorzugsweise 10% bis 50% und bevorzugter 20% bis 40 /o 
der wiederkehrenden Einheiten Stellen der Vemetzung und/oder kovalenten Bindung an das Substrat wieder- 

[0035] Typischenweise zeigt eine primSre erfindungsgemaRe Beschichtung eine Dicke von etwa 0, 001 bis 10 
um Ein Spin-Label-Bestlmmungsversuch durch ESR betrifft typlscherwelse die dreidimensionale Konzentrati- 
on der reaktiven Giuppen, beispielsweise reaktive Gruppen pro Kubikzentimeter (cm^). Folglich reflektiert die 
Konzentration der reaktiven Gmppen, wie durch ESR bestimmt, die Gesamtmenge solcher Gruppen fur em 
Volumen einer daiunterilegenden Flache von beispielsweise einem Quadratzentimeter (1 cm ). Fur sehr dunne 
Beschlchtungen entspricht dieses Volumen fast der zweidimenslonalen Flache. Folglich reflektieren sehr dun- 
ne primare Beschlchtungen die Konzentration von reaktiven Gruppen ungefahr die Konzentration von reakti- 
ven Gmppen auf der Oberflache. Beispielsweise ist bei Primartjeschichtungen mit elner Dicke von 1-10 nm 
die Anzahl von reaktiven Gruppen typischenveise in der GroBenordnung von 0.01 bis 5 reaktive Gruppen pro 
Quadratnanometer und hangt typlschenweise von der Natur der venwendeten Monomere ab. 
[0036] Der Begriff primare Beschichtung bezieht sich auf eine Polymerbeschichtung. die reaktive Gmppen 

[OoSn^^Die Dicke einer solchen primaren Beschichtung liegt typischerweise im Bereich von 0.001-10 |jm, vor- 
zugsweise im Bereich von 0,01-1 \im und bevorzugter im Bereich von 0,03-0,02 pm. 
[00381 Gemali der Erfindung sind die Anhaftung der Beschichtung an das Substrat und der Vemetzungsgrad 
der polymeren Beschichtung derart. dass die Beschichtung vom Hybridtyp. ertialten nach Reaktion der reakti- 
ven Gruppen mit einer geeigneten monomeren. ollgomeren oder makromolekularen Vertjindung, von synthe- 
tischem halbsynthetischem oder blologischem Ursprung, themiische. oxWative und hydrolytische Stabilitat 
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und Bestandigkeit gegen Delaminiemng, verursacht durch mechanlsche Belastung, zeigt und dass die Be- 
schichtung fur Gase, Wasser, Nahrstoffe und lonen mit einem Molekulargewicht unter 500 durchlassig ist und 
eine gesteuerte Pemieabilitat fur Biokomponenten, wie Proteine, Glycoproteihe und LIpide, aufweist 
[0039] In einem speziell bevorzugten Aspekt der vorliegenden Erfindung ist das Substrat, welches mindes- 
tens teilwelse mit ernem Poiymer wie vorstehend ausgewiesen beschichtet Ist (sekundare Beschichtung), ein 
biomedizinisches Material. Gegenstand oder Voniehtung, einschlieRlich Katheter und vaskularer Transplanta- 
te, insbesondere eine ophthalmische Voniehtung zur Sichtkonrektur, wie eine Kontaktlinse, eine intraokulare 
Linse oder eine Kontaktlinse zum iangeren Tragen und vor allem speziell ein linsenfdrmiges comeales Onlay 
odeir Implantat. 

[0040] Gemafi einer weiteren Ausfuhmngsfonm der vorliegenden Erfindung kann der Vemetzungsgrad der re- 
aktive Gruppen tragenden prim^ren Polymerbeschichtung durch Zugeben von mindestens einem Vemet- 
zungsmittel zu der IVIonomerzufuhrung, die Nach-Glimmen-Plasma-induzierter Polymerisation unterzogen ist, 
gesteuert werden. 

[0041] GemaS einer speziellen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kann eine Mehrschichtprimar- 
beschichtung mit .;cugeschnittener" Penneabilitatsleistung sowie definierter Struktur und Mprphologie durch 
Nach-Gllmmen-Plasma-induzierte Polymerisation gemaH der vorliegenden Erfindung hergestellt werden. 
wenn zuerst eine oder mehrere polymerisierbare ungesattigte Verbindungen ohne reaktlve Gruppen und dann 
eine polymerisierbiare ungesattigte Verbindung, die reaktive Gruppen tragt, wobei jede dayon gegebenenfalls 
zusammen mit Vemetzungsmittein und/oder polymerisierbaren ungesattigten Verbindungen ohne reaktive 
Gruppen, nacheinander Polymerisation unterzogen werden, vorzugsweise ohne Unterbrecl>ung der Glimment- 
ladung, hergestellt werden. 

[0042] Ein weiterer . Gegenstand der voriiegenden Erfindung Ist ein vine vorstehend ausgewiesenes Verfahren 
zum Herstelleh eines Gegenstands. das Ausfuhreri von Nach-Glimmen-Plasmainduzierter Polymerisation ei- 
ner polymerisierbaren ungesattigten, reaktive Gruppen tragenden Verbindungen auf einiem Substrat umfasst, 
wobei das Substrat in einem Abstand von 4 bis 40 cm und der Monomer^inlass in einem Abstand yon 3 bis 35 
cm stromabwarts auHerhalb der Plasmazone angeordnet sind. 

[0043] Innerhalb der Definitionen der voriiegenden Erfindung kann die Plasmaerzeugung durch eine beliebige 
MaBnahme. wie RF- (Hochfrequenz bzw. Radiofrequenz), MW- (Mikrowellen) oder DC (Gleichstrom)technik 
erzeugt werden. Die Probentemperatur Im Plasmareaktor liegt typlscherweise in einem Bereich von 0 bis 
lOO^G, vorzugsweise in einem Bereich von 80 bis 10*'C, bevorzugter in einem Bereich von 80 bis 50'C und 
besonders bevorzugt In einem Bereich von 40 bis 20°C. 

[0044] Nach-Glimmen-Plasma-induzlerte Polymerisation einer polymerisierbaren ungesattigten Veribindung, 
die reaktive Gruppen gemaH der Erfindung tragt, wird typlscherweise unter den nachstehenden Plasmabedin- 
gungen ausgefuhrt: 



[0045] Innerhalb der gesamten Erfindung wird der Begriff Monomer oder Comonomer Equivalent dem Aus- 
druck polymerisierbare ungesattigte Verbindung verwendet. 

[0046] Der Substratabstand stromabwarts von der Plasmazone ist vorzugsweise 8-30 cm, besonders bevor- 
zugt 10-25 cm. Der Monomerelnlassabstand stromabwarts von der Plasmazone ist vorzugsweisie 6-25 cm, 
besonders bevorzugt 8-20 cm. Vorzugsweise wird ein induktiv gekoppeltes, gepulstes Hochfrequenzglimment- 
ladungsplasma verwendet. 

[0047] Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist ein Gegeristand mit einer Beschichtung vom 
Hybridtyp, erhditlich durch Reaktlon des Gegenstands, der eine polymere Beschichtung aufWelst, die reaktive 
Gruppen auf der Oberflache tragt, mit einer geeigneten monomeren, oligomeren oder makromolekularen Ver- 
bindung von synthetischem, halbsynthetischem oder biologischem Ursprung. 

[0048] Die polymeren Beschlchtungen der voriiegenden Erfindung, die reaktive Gruppen tragen, die durch 
Nach-Glimmen-Plasma-induzierte Polymerisation einer polymerisierbaren ungesattigten Verbindunig auf ei- 



Elektrische Leistung 



40-300 Watt, oberer Bereich bis zu 600 Watt, 
zugefuhrte Leistung ist abhangig von der reakti- 
ven Gruppe (siehe Beispiele) 
6 X 10-4 X 10 Volt 

1-100 (Standardkubikzentimeter) seem 
1-50 mg/min 
1-100 (seem) 
-BO-'C bis +80*^0 

1 kHz-27,12 MHz, besonders bevorzugt 13,56 

Oder 27,12 MHz 

At. He, N2 

1 X 10^ bis 5 mbar 



Elektrische Spannung 
Plasmagasstrom 
Monomerstrom 
Zugefuhrter Gasstrom 
Temperatur der Monomerquelle 
Frequenz 



Plasmagase 
Druck 
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nem Substrat unter den genannten Bedingungen bezuglich A^^J^.^f ^l^^^^^^^^^ 

Plasmazone sowie des Monomereinlasses und der P^smazone erhal l.ch s,nd^ z^^^^^^ 

zu Beschichtungen. die durch Im-Glimmen-Plasma-induzierte Polymensation oder Nach^hnunen-PIgs^^^^^ 

d Je^ofXe^^^^^^^^ ohne Beobachten dieser Bedingungen eihalten w^j'^"-^ 

dte wiederkehrenden Einheiten der Polymerketten zu einem groRen Ausmaft in der StruWur identisch mrt jenen 
derrede^ce^i^^^^^^^^ Einheiten sind. Tlche durch eine Nichtplasmaradikalpolymensation der entsprechen- 

form 'STcH^^^^^^^ ~rb.re ^a«v niedrige Veme^ungsgrad der Beschichtu^^^^^^^ 

Se OberralcSeiSeS der Nach-Glimmen- oder Stromabwirts-Ausfuhrungsfomi der P'^f rna-.nduz,er^en 

rWotgScrerfS^temTn^l^^^^ 

00501 Eih besonderer Vorteil der Beschichtungen ist ihre starke Anhattung an der Oberflache des beschic^ 
CsubSrSs dte 2 eln^ groften AusmaR unabhangig von der Natur des Substrats erhalten wird. pb es 

terial Glas oder ein Mineral Oder Kohlenstoff. insbosondere Graphit oder Glaskohlenstoff ^uch >^rouna 
wert!;t?JK einschireSich z«,ei oder rr^ehrere der vorstehend envShnten SubstratmatenaLen. konnen m.t emer 
Drimaren und/oder sekundaren Beschichtung der Erfindung beschichtet sem. 

m05?l eSi wertSer besonde Vorteil der primaren polymeren Beschichtungen ist die Tatsache. da^ sie 
SfhohfoidSlTn^eal^^^^^^ 

RSunaiienSdie sekundare Beschichtungsreaktion mit einer geeigneten monomeren. oligomeren oder 
mXSikSin^^^^^^^ synthetischem. halbsynthetlschem oder bblogisc^em Ursprur^^ C^^^^^^ 

SSduW <^^s S daraus ergiW. hat eine Vielzahl von technischen und biologisch vorteilhaften ^gens j^ften 
S nschfi^SShe Snetzterke^ und Biovertragllchkeit. Dieser Vorteil ergibt sich aus dem unerv,arteten Auf- 
Snden dSfdie rSSr^^^^^ des polymerisierbaren ungesattigten IVIonomers zu emem groBen Ausn^B 
ttrenfdi r^^S^Sme^^^^ Polymerisation unverandert verbleiber,. wahrend sie fest 

TSnSa bJuT^-GHmmen-PlasmaHnduzi Polymerisation undanderen Plasmabedingungen. die vorstehend 
SebTv^rerze^^^ wurden. sodass'nur sehr geringe OberflachenfunkUonalttat erreicht werden 

rooM] Der hohe Grad an struktureller Gleichf6m,igkeit der Polymerketten. der "'^^rige Vemeteungsgrad ^^^^^^ 
S von^^teaen^^^^ der erfindungsgemaBen Beschichtungen. die reaktiye Gruppen auf der 

SLSS lor das Srat Uagen. versehen den Gegenstand mit der Endbeschichtung (primare Beschich- 
Sng umge^^ etr^^^^^ oligomeren oder -ak-molekularen BeschicWung^^^^^^^^^ 
halLynthetischem oder biologischem Ursprung) der Erfindung mit uberlegenen Bgenschaften (gemad der 
Natur der Endbeschichtung) fur eine breite Vielzahl von Anwendungen einschlielilich. 

- aiKioezeichnete Anhattung an dem Substrat und VerschleiBfestigkeit; 

- a^SeS^te mSite oxidative und h,d«*(hch. StebiHta. und BMtandlgkel.g.gen Delam.n»n,n9 
r^S^t;rorSSa~:We««n. Gase. lonan, N*™l«al und Ved*,dun,an r™« niadrt- 

gem Molekulargewricht; , . ^, . 1 1 

- aesteuerte Pemieabilitat fur Biokomponenten, wie Proteine. Glycoproteine und L pide, 

- hohe lestSKS gegen Tempe^turSndeningen. Autoklavenbehandlung. Bioerosion. Quellen und 

-^a£ Oberflache hinab bis zur Sub-Mikrometerflache. gleichformige Schlchtdicke und ausgezeichnete 

?'£!h?BesSgteit und Dauerhaftigkeit in biologischen Umgebungen gute Bestandigkert gegen die BH- 
dung von ireveiliblen Abscheidungen von Komponenteh aus biologischen Systemen. wie Proteine. Lip.de. 
Glycoproteine. Saize und Metaboliten und Zelldebns; »„..„„«n«i«ai 

- geringe Tendenz zur Absorption von Substanzen aus der Umgebung. w.e Kosmetika. Losungsmittel- 

dampfe und Staube; 

- keine Tendenz zum Anhaften von MIkroorganismen. 

[0053l' Die auBergewohnlichen Merkmale der prim§ren sowie der Endbeschichtung vom Hybridtyp bezuglich 
ErtrS^chkSaffi Bioaktivitat und allgemeiner Bestandigkeit gegen f ,«"X'ttri:rrt?a'iJ i^^^^ 
Abscheidungen sowie Pemieabilitat sind auf die Tatsache zuruckzufuhren. dass Polymericetten 'nnertialb der 
BeStehrng noch ausgesprochene Dynamik und Mobilitat besitzen. In biologischen Umgebungen ze-gen se- 
SrSr Hl^ridty?-) Beschichtungen Im Allgemeinen eine im Wesentlichen verminderte Tenders Dena- 
S^Jemng von Biokomponenten zu vemrsachen. Dariiber hinaus kSnnen durch geeignete Auswahl der Be- 
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stancfteile. der Endbeschichtung die Bioanhaftungseigenschaften einer biomechanischen Vomchtung oder el- 
ner Membran innerhalb breiter Bereiche variiert warden.. Die Beschichtungen konnen somit ein Substrat mit 
solchen unvereinbaren Wirkungen. wie verbesserte Zellhaftung und Gewebsintegration, fur kunstliche Organ- 
anwendungen und Biobelagveitiinderung fur Membransysteme bereitstellen. 

[0054] Wie vorstehend erwahnt, gibt es im Wesentlichen keine Begrenzung bezuglich der Form des zu be- 
schichtenden Substrats zur Herstellung eines erfindungsgemaden Gegenstands, solange er in die 
Nach-Glimmzohe. einer Plasmaerzeugungsyonichtung gebracht und gehalten werden kann. Spezielle Beispie- 
le von Formen von Substraten, die erfindungsgemall beschichtet werden konnen, schlielXen Filme, Fasem, 
Membranen, Folien, Schlauche. Rohren, Hohlfasem, Kapsein, Kugein und Granulate von verschiedener Gro- 
Re, einschlleRlich Materialien vom Pulvertyp sowie Verbundwerkstoffe und Laminate, ein. Eine spezielle Grup- 
pe von Substraten, die innerhalb dieser Erfindung denkbar 1st, sind blomedlzinische Materialien oder Gegen- 
stande, insbesondere ophthalmische Vonichtungen zur Sehkohrektur. Diese schliel^n linsenfdrmige Comea- 
limplantate (kunstliche Conies), Kontaktllnsen und Intraokulartinsen ein. 

(0055] Das Substrat schlieflt beispielsweise ein beliebiges Material, das ublichen^eise zur Herstellung von bi- 
omedizinlschen Vonichtungen geeignet ist, beispielsweise Kontaktlinsen. die nicht ausreichend tiydrpphil 
und/oder biokompatibel an sich sind. ein. Solche Materialien sind dem Fachmann bekannt und konnen beir 
splelsweise Polysiloxane, (Meth)acrytate oder aquivalente fluorierte Monomere, abgeleitet beispielsweise von 
anderen polymerisierbaren Carbonsauren, Alkyl{meth)acrylste oder aquivalente Alkylcomonbmere, abgeleitet 
von anderen polymerisierbaren Carbonsauren. oder fluorierte Polyolefine, wie fluorierte Ethylen- oder Propy- 
lenpolymere und -copolymere oder Tetrafluorethylen, yorzugsweise in Kombination mit speziellen Dioxolen, 
wie Perfluor-2,2,2-dimethyl-l.3-dioxoi, umfassen. 

[0056] Das Substrat schlie&t auch ein beliebiges Material ein, das herkommlicherwelse zur Herstellung von 
biomedlzinischen Vonichtungen verwendet wird, beispielsweise Kontaktlinsen. die an sich hydrophil sind, da 
funktioneile Gruppen, beispielsweise Amin- oder Hydroxygruppen, in dem Material inharent und deshalb auch 
auf der Oberflache einer biomedlzinischen Vonichtung, die daraus hergestellt wurde, voriiegen. In diesem Fall 
kann eine spezielle Zwischenphasenschicht zwischen dem Substrat und der primaren Beschichtung durch Re- 
aktion der funktionellen Gruppen des Substrats und der Beschichtung gebildet werden. Solche Materialien sind 
dem Fachmann bekannt Typisbhe Beispiele umfassen zum Beispiel Polymacbn. Tefilcon, Methafilcon, Delta- 
filcon, Bufilcon. Phemfilcon, Ocufilcon, Focofilcon, Etafilcon, Hefilcon, Vifilcon, Tetrafilcon, Perfilcon, Droxifil- 
con, Dimefilcon, Isoifilcon, Mafilcon oder Atlafilcon. Die meisten von diesen Materialien basieren auf HEMA 
und/oder NVP, jedoch geeignete Materialien konnen auch auf anderen Monomeren oder Polymeren mit reak- 
tiven Gruppen, beispielsweise Hydroxygmppen oder Aminogruppen, wie zum Beispief Polyvinylalkohol, basie- 
ren. 

[0057] Ein Polymersubstrat, insbesondere ein Polymer, das als eine kunstliche Comea geeignet ist. beispiels- 
weise ein comeales Onlay, konnte vorzugsweise auf seiner auReren (Vorder)oberflache mit einer Beschich- 
tung gemaB der vortiegenden Erfindung vom Hybridtyp beschichtet sein. Eine solche Beschichtung vom Hyb- 
ridtyp fordert typischerweise eia selektives Wachstum von Gewebe (beispielsweise comeale Epithelialzellen): 
auf der auf^eren Oberflache. Typische sekundare Beschichtungsmaterialien von solchen Beschichtungen vom 
Hybridtyp sind Peptide, Proteine, Glycoproteine, Kohlenhydrate. Polysaccharide, wie Kollagen. Laminin. Albu- 
min, extrazellulare Matrixproteine, Zellahhaftungsproteine. Wachstumsfaktoren, Fibronectin, Vitronectin, 
Chondrpnectin, Fibrin, Globuline, Muskelfaserproteine, Vitrogen. generisch erzeugte Peptide und Proteine, 
Lectine, Hirudin, Mucin, Chondroitinsulfat, Aminodextran, Hyaluronsaure, Sialsaure, L-Fructose, N-Acetylgia- 
lactosamin und/oder Derivate, aktive Fragmente und Gemische davon. Fibronectin. Kollagen, Epidermal- 
wachstumsfaktoreh und/oder Derivate, aktive Fragmente und Gemische davon sind besonders venA^endbar. 
Eine Oberflachenbeschichtung dieses Typs kann typischerweise eine Vielzahl von voileilhaflen Eigenschaften. 
beispielsweise das Anhaften von Zellen mit guter Biostabilitat und Bestandigkeit gegen Abscheidungen. zei- 
geh. 

[0058] Die innere (Ruck)oberflache einer kunstlichen Comea, beispielsweise ein comeales Onlay-Lenticul, 
konnte mit einer weiteren Beschichtung (bezogen auf die Vorderoberflache) beschichtet sein, beispielsweise 
wie nachstehend: (a) Entweder mit einer primaren Beschichtung, die reaktive Gruppen gema& der voriiegen- 
den Erfindung tragt, wie OCN- oder Epoxygnjppen, fur das feste Binden des Onlays an das darunteriiegende 
Material der comealen Grundmembran oder Bowman-Membran durch chemische Reaktlon oder (b) mit einer 
sekundaren Beschichtung vom Hybridtyp gemafi der vorilegenden Erfindung. die die starice Affinitat des On- 
lays an dem darunteriiegenden Material der Grundmembran oder Bowman-Membran vermittelt und in einer 
speziellen Ausfuhrungsform der Erfindung /Vnhaftung comealer Epithelialzellen und Wachstum auf dieser 
Ruckoberflache verhindert. . 

[0059] Im Fall einer kunstlichen Comeavorrichtung. aufgebaut zur Implantation in die comeale Stroma (cor- 
rieales In-lay) kdnnen t>eide Oberflachen gem^R der Erfindung mit einer Beschichtung vom Hybridtyp be- 
schichtet sein, welche dem Implantat gute Langzeitbioveftragllchkeit und Gewebelntegration verieiht. 
[0060] Das Polymersubstrat kann ein beliebiges, das Blut kontaktierende Material, das ubiichenveise fur die 
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kommlicheivveise oberflachenbes(*ichteten KontakUinsen. zeigen: 

fla^^dTSse von^^^ die in denokularen Umgebungen vorkommen. einschheBhch Prote.ne. U- 

pide, Mudne und Saize; 

''rriZnL7i3et!kl^^^^ sehrniedriges Comeaanschwellen. Augenreizung und 

;eh;guTLTnselo^^^^^^ Auge wahrend koniinuierlichem Tragen der Linse uber e.nen ausgedehn- 
ten Zeitraum von bis zu 30 Tagen. 

mni?RriSezSlteBeispiele fiir bevorzugte polymerisierbare ungesattigte Verbindungen. die reakth/e Gmppen 
Lgei. fi^d 2 Isoc^^^^^^^^^^ (i^eih)aoo^saureanhydnd und 4-Vi- 

Zi^'^S^GtSu^Zmnetner primaren polymeren Beschichtung. die reaktlve Gmppen tragi, welche einen 
SJSe^ .^nSn EiSJ^n s^^^ Se durch Nichtplasmamdikalpolymerisation der polymeris-erbaren unge- 
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Topographie auf dem ausgewiesenen Substrat erhalten werden, Diese Parameter und Eigenschaften sowie 
die Dicke der Beschichtung kdnnen.innerhalb breiter Bereiche durch geeignetes Auswahlen der Plasma- und 
Reaktionsparameter zugeschnitten werden. Verglichen.mit anderen Beschichtungsverfahreh eroffhet das Ver- 
fahren zum Herstellen polymerer Beschichtungen. die reaktive erfindungsgemaHe Gruppen tragen. die nach- 
stehenden Vorteile (beispielswelse fur Kontaktlinsen): 

- die beschichteten Substrate werden unter sterilen Bedingungen erhalten; 

- sehr niedrige Oberflachenerosion und hohe Abscheldungsgeschwindigkeit; 
' glatte, Pinhole-freie Beschichtungen werden erhalten; 

- die Dicke der Beschichtung kann leicht bis zu relativ dicken Beschichtungen von mehr ats 1 pm gesteuert 
werden; . . 

^ niedriger (Gehalt an Radikalen, die in der Beschichtung verbleiben; 

- keine ungesteuerten Sekunddrreaktionen mit Luft zu IHydroperoxiden und anderen reaktiven Spezles; 

- ausgezeichnete themiische und hydrolytische Stabilitat der Beschichtungen, die keine auslaufbaren Teile 
enthalten; 

- hohe UVr und Lichtstabilitat der Beschichtungen; 

^ gleichfpmnige Schichtdicke auf unebenen Substraten einschlieBlich giiter Kantenbeschichtung; 
^ homogene Oberfiachengroppen; 

- hoher Gehalt an Oberflachenstmkturen vom „Bursten-Typ" mit niedriger Tendenz zur Denaturierung von 
Biopolymeren oder anderen Biokomponenten und irreversibler Adsorption (Blobelagbildung); 

- keine Fragmentierung von Monomeren, die angewendet werden, und kein Btombardeinent der Oberflache 
des Substrats durch Atome, lonen, angeregte Spezies oder Hochenergie-UV-Strahlung wahrend des Be- 
schichtungsverfahrens, was sonst zu unerwunschten Sekundarveranderungen der Beschichtung und/oder 
des Substrats und zu negativer Oberflachenerosion fuhrt; 

- keine Tendenz zur Delaminierung der Beschichtungen nach thermischer, hydrothermischer und mecha- 
nischer Belastung. 

[006i9] Die erTindungsgemaHen Gegenstande haben eine (sekundare) Beschichtung vom Hybridtyp^ erhalt- 
lich durch Reaktion der reaktiven Gruppen, die an der (primaren) Beschichtung vorliegen,. welche durch 
Nach-Glimmen-Plasma-induzierte Polymerisation mit einer geelgneten monomeren, oligomeren oder makro- 
molekularen Verbindung von synthetlschem, halbsynthetischem oder biologischem Ursprung erhalten werden, 
zeigen bioaktive, biokompatible und benetzbare Beschichtungen an einer breiten Vielzahl von Biomaterialien 
einschlie&lich kunstlicher Comea und Kontaktlinsen und veileihen einer solchen Vorrichtung spezifische 
(Blo)affinltats- Oder (Bio)aktivltatseigenschaften. W\e vorstehend erwahnt, kdnnen auch Katalysatoren. Enzy- 
me, Antikorper und ahnliche Materialien durch Reaktion mit reaktiven Gruppen, weiche auf der primaren Pbly- 
merbeschichtung vorliegen, immoblllsiert werdenl 

[0070] WIe vorstehend erwahnt, konnen die reaktiven Gruppen der primaren Beschichtung mit im Wesentli- 
chen jederh geelgneten Molekul oder Verbindung, das/die in der Lage ist eine Additionsreaktlon mit einer ent- 
sprechenden reaktiven Gruppe zu bilden, modifiziert werden. Beispiele fur geeignete Molekule odei- Verbin- 
dungen liegen im Bereich von kleinen Molekulen, wie Ammoniak, Wasser, Alkohol. bis hochkomplexen Verbin- 
dungen, wie Enzyme, Glucoproteine oder Nucleotide. Weitere spezielle Beispiele sind vorstehend angefuhrt. 
[0071] Die reaktiven Gruppen konnen durch diese Verbindungen in Losung cider in reiner'Form modifiziert 
werden. Falls rein und falls geeignet, kdnnen sie ais ein Gas oder eine Flussigkeit angewendet werden. Fur 
Losungen geeignete Ldsungsmittel sollten fur die reaktiven Gruppen Im Wesentllchen inert sein oder sollten 
mindesteris eine deutllch abgeschwachte Reaktivitat im Vergleich mit der Reaktivitat der zuzugebenden Ver- 
bindung aufweisen. Geeignete Beispiqie dafur sind Ether, wie Tetrahydrofuran (THF), Diethylether. Diethylen- 
gtycoldimethylether oder Dioxan, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Ghlorofbrm oder Methylenchlorid, bi- 
polare aprotische Losungsmittel, wie Acetonitril, Aceton, Dimethylformamid (DMF) oder Dimethylsulfoxid (DM- 
SO), Kohlenwasserstoffe, vyie Hexan, Petrolether, Toluol oder Xylol, und weiterhin Pyridin und N-Methylmor- 
pholin. 

[0072] Die in der vorstehenden sekundaren Modifizierungsreaktion verwendeten Temperaturen liegen typi- 
scherweise im Bereich von -20^*0 bis ISO^'C, vorzugsweise 0 bis lOO^'C und insbesondere 20 bis 60''C. Die 
Reaktionszeiten sind typischerweise von einigen Sekunden bis zu eihigen Tagen, vorzugsweise etwa 30 Se- 
kunden bis 24 Stunden und bevorzugter eine Minute bis 12 Stunden. 

[0073] Die Reaktion einer reaktiven Gruppe mit einem Molekul oder einer Verbindung kann mit verschiedenen 
analytischen Verfahren, wie Spektroskopie, verfolgt werden. Spezielle Verfahren dafur sind Fourier-Transfor- 
matlons-lnfrarot-abgeschwachte Totalrefiexionsspektroskopie (FTIR-ATR), ESCA, Eiektronen-Spin-Resonanz 
(ESR) und TOF-SIMS. 

[0074] Ein vorstehend genanntes Molekul oder eine Verbindung. kann entweder getrennt oder in Gemischen 
verwendet werden. Es ist kein Erfordernis, dass in einem solchen Gemisch die vorliegenden Verbindungen 
Oder Molekule vergleichbare Reaktivitaten zeigen. Im Gegensatz dazu, konnten solche zum Begrenzen der 
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Mengebes6mmte,Arte.aufd„erB«:Ncht>,n9Sol«rt,.chev2V^ 
teinpermeabilitat. 

Sauerstoffdurchlassigkeit und -permeabilitat 

Qber die gemessene Flache ist und .Barrer- definiert ist als: 
[(cm^ SaueratofO(nim)/(aTi^)(s)(mm Hg)] >< 10-® 

rnn79l Die Sauerstoffpermeabiiitat". D,. eines Linsenmaterials hangt nicht von der Linsendiclce^ab. Die Sau- 
eSpe^efS^^^^^^ mit der Sauerstoff durch ein Material S^^^Jf " ^^^^^^^^^^ 

p^SS wlr^iiblichenveise in Einheiten von Barters ausgedriidct. wobe. .Barrer defin.ert .st als. 

[(cm^ Sauerstoff)(mm)/(cm*)(s)(mm Hg)] X 10 '° 

wenn die Augenlider geschlossen sind, im Ergebnis von Sauerstoffentzug ""g^/^*^'^^^^^'^^;''"''".^^^^^^^ 
auJh bekannt dass Tragen einer herkommlichen Kontaktlinse fur einen Zeifraurn von eto«a 8 Stun<Jen 
foSr NaX--Raaen) comeales Quellen von etwa 11% verursacht. Eine annehmbare KontakUinse zum lange- 
^ Traqe^llS^ 24 Stunden einschlieRlich normaler Schlafeeitraume jedoch comeales 

rl€«rira^se"ir.^^^^^^ 

SSeTumttaalri; T»aen Jne konSnulediche Phase .or, Oxypermpol„„er, die s.ch von der auSerer. Ober. 
P^^DrsrS^SS^S^bir^r SrtSd S..,n«m^>^^ emes unse™a.0«e„ Kann 
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durch die nachstehende Technik bestimmt werden. Sauerstoffstrome (-flux) (J) werden bei 34*^0 in einer feuch- 
ten Zelle (d. .h., Gasstrome werden bei ebva 10% relativer Feuchtiglceit gehalten) unter Verwendung eines 
DklOOO-lnstniments (erhaltlich von Applied Design and Development Co.. Norcross. Georgia) Oder ahnlichem 
analytischen Instrument gemessen. Ein Luftstrom mit einem bekannten Prozentsatz an Sauerstoff (beisplels- 
weise 21%) wird uber eine Selte der Linse mit einer Geschwindigkelt von etwa 10-20 cm^/mln geleitet, wah- 
rend ein Stickstoffstrom an der entgegengesetzten Selte der Unse mrt einer Geschwindigkelt von etwa 10-20 
cm^/min durchgeleltet wird. Der barometrische Druck, der das System umgibt, P^amesseni wird .gemessen. Die Di- 
cke (t) der Linse in der Flache, die zum Testen freiliegt, wird durch Messen an etwa 10 Orten mit einem Mito- 
toya-Mikrometer VL-50 Oder ahnlichern Instrument und Mittein der Messwerte bestimmt. Die Sauerstoffkon- 
zentration In dem Stickstoffstrom (d. h. Sauerstoff. der durch die Unse diffundiert) wird unter Verwendung des 
Dkl 000-1 nstmments gemessen. Die Sauerstoffpermeabilitat des Linsenmaterials Dk wird aus der nachstehenr 
den Formel bestimmt: 



Dg = Jt (P.««^ff) 



worin 

= Sauerstoffstrpm [Mikroliter Qa/cm^-IVIinute] 

= Pqsmessen- Pwass^nfampf > ""(^2 LuflStOhm) [mm Hg] 

= Partialdruck an Sauerstoff im Luftstrom 
= barometrischer Druck [mm Hg] 
= 0 mm Hg bei 34*C (in einer trockenen Zelle) 
[rnm Hg] 

= 40 mm Hg bei 34*C (in einer feuchten Zelle) 
[mm Hg] 

= mittlere Dicke der Linse iiber die ausgesetzte 
Testfldche [mm] 

[0083] worin D,^in Bnheiten von Barrens ausgedruckt wird, d. h. [(cc SauerstofQ (mm)/cm^ x [s/mrn Hg] « lO"^** 
[0084] Die Sauerstoffdurchlassigkeit (DJi) des Materials kann durch Dividieren der Sauerstoffpermeabilitat 
(Dn) durch die mittlere Dicke (t) der Linse berechnet werden. 

[0085] Die Sauerstoffdurchlassigkeit (D,/t) der Linse zum langeren Tragen der Erfindung ist vbrzugsweise 
mindestens 70 Barrers/mm, bevorzugter mindestens 75 Barrers/mm und faesonders bevorzugt mindestens 87 
Barrers/mm. Die Linsenmittendicke ist typlscherweise mehr als etwa 30 pm, vorzugswelse etvya 30 bis etwa 
200 pm. bevorzugter etwa 40 bis etwa 150 pm, vor allem etwa 50 bis etwa 120 pm und besonders bevorzugt 
etwa 60 bis 100 pm. 

I onenflussmesstechnik 

[0086] Die nachstehende Technik, die hierin als die „lonenfluss(flux)technik" bezeichnet wird, ist ein bevor- 
zugtes Verfahren zum Bestimmen der lonenpermeabilitat einer Linse. Diese Technik kann zum Bestimmen der 
Wahrscheinlichkeit von hinreichender Auf-dem-Auge-Bewegung verwendet werden. 

[0087] Die „lonenflusstechnlk" beinhaltet die Verwendung eines Konduktometers (LF 2000/C, Katalog, Nr. 
300105, Wissenschaftlich-Technische Werkstatten GmbH (WTW). Deutschland), einer Elektrode, ausgestattet 
mit einem temperatursensor (LR 01/T, Katalog Nr. 302 520. (WTW)), einer Donorkammer, enthaltend eine 
Salzldsung, einer Aufnahmekammer, enthaltend etwa 60 ml desionisiertes Wasser, eines Ruhrstabs und eines 
Thermostats. 

[0088] Die Donorkammer ist besonders aufgebaut zum Versiegein der Kontaktlinse damit sodass die Donor- 
Idsung nicht um die Linse gelangt (d. h., lonen konnen nur durch die Linse gelangen). Die Donorkammer ist 
aus einem Glasrohrzusammengesetzt, das an dem Ende. welches In die aufnehmende Losung getaucht wird. 
mit einem Gewlnde verbunden ist. Das Glasrohr schlieflt ein mittig angeordnetes Loch von etwa 9 mm im 
Durchmesser ein. Ein Deckel, der mit Gewinde versehen ist. damit er mit dem Glasrohr zusammenpasst, halt 
ein Linsenhalteelement, welches ein mittig angeordnetes Loch von etwa 8 mm im Durchmesser einschllefit. 
Das Linsenhalteelement schlieflt ein AuRenteil, angepasst zum Zusammenpassen damit und Versiegein der 
Kanten der inneren (konkaven) Oberflache einer Linse, und ein Innenteil, angepasst zum Verschlief^en damit 
und Versiegein der Kanten der iul&eren (konvexen) Oberflache einer Linse, ein. 

[0089] Die zu messende Linse wird in die linsenhaltende Vonlchtung gegeben, zwischen die Au&en- und In- 
nenteile. Die Au&en- und Innenteile schliel^en biegsame Abdichtringe ein, die zwischen den Linsen und dem 
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entsprechenden AuBen- Oder Innenteil angeordnet sind. Nach Positionieren der Unse in der Unsen-haltenden 
vSung wTrd die Unsen-haltende Vorrichtung in den Gewindedeckel ^^^''.l^:^^ ^^."i^l^^ 
finieren der DonoiKammer auf das Glasrohr geschraubt Die Donoricammer wird m.t 16 m 01 ""o'^^r NaGkLo- 
sung geful^ Dte Kammer wirt mit 60 ml desionisiertem Wasser gefullt. d.e Lf *;"a«"^^es 

fahtakSmeSaerats weitJen in das desionisierte Wasser der aufnehmende Kammer getaucht und em Ruhr- 
ItKSTuS STnrhmen^ Kammer gegeben. Die aufnehmende Kammer wird in einem ?»ermosteten 
alie^SS un?*e Temperatur wird bei et5a 35'C gehalten. SchlieBlich wi«l die Donorkammer .n die aufneh- 

Su^glfdeT^itfal^igkeit we alle 20 Minuten fur etwa 3 Stunden. begim^end^^^^^^^ 
Bntauchen der Donorkammer in die aufrwhmende Kammer. genommen Der lonenflussdrffusionskoeffizient D 
.wirddurchAnwendendesFickschenG^tzeswienachstehendbestmmt: 



D = -n7(A >« dc/dx) 

worin , • , 

n' = Geschwindigkeit des lonentransports [Mol/min] 

A = Hache von ausgesetrter Unse [mm^ 

D = lonenflussdiffusionskoefrizient [mmVmin] 

dc = Konzentrationsunterschied [Mol/Ll 

fooJ rBntneJ^^^^^ von mehr als etwa 6,4 x 10 - mm W ist zum E;;«**f >«>n aus. 

r^rhLdlrAMeZAuaB-Bey^ieaung bevor^ugt. Bevorzugter ist der lonenflussdiffusionskoefTizientgrfeBer als 

lS?r^m4 n 1st Es^^^^^^ betont warden, dass der lonenflussdiffusionskoeffizient r^t der lonenpermeabMrtat 
duTc^^Se Linse korreliert und dabei einen Ahhaft for die Auf^em-Au^ 

Kontaktwinkelmessungen 

10092] Vonwartsgehende und zuriickgehende Wasseri<ontaktwinkel von beschichteten und "J.'J.^^^j- 
S Linsen^den mit dem dynamischen Wilhelmy-Verfahren unter Ven/vendung eines Kruss-KI2-lnstruments 
K^riS HTburg) bestimmt. Fur Einzelheiten wird auf D.A. ^andreth: - Jynam^ conta^^^^^^^^ 
rV^tart annle hvsteresis- Journal of Colloid and Interface Science. Band 62. 1977. Seiten 205-212. und R. 
?napSi?k^rKX .k^n^kLi nach dem wilhelmy-Prinzip - Ein sta«stischer Ansatz zur 

Fehlerbeurteilung". Chem. Technik. Band 45. 1993. Seiten 179-185. ven«nesen. 

Konzentration an funktionellen Gruppen. erzeugt auf einer Substratobernache^^^^^^^ 

ma-induzierte Polymerisation von ungesattigten reaktiven Monomeren 

(■\\ Durch Reaktion der funktionellen Gmppen innertialb der primaren Plasmabeschichtung mit elner Losung 
?i SdSJK voriJ^n^hi (4-Amino-TEMPO) kann e.ne quantitative 

Sr^w?nl^g eSt.^^^^^^ El^en-Spin-Resonanz (ESR)iP«Wrosl«)p.e der so ma^^^ 

kiS^S. ProbenThrt zu einer hohen Empfindlichkert und veriSsslichen Bestimmung der pnmaren funkjondlen 
GmrenTAbhTgS^^ von der Art des reaktiven Monomers und von dem Prozentsatz von zusatzlich ver- 
SSn nicSven (Oder unreaktiven) Comonomeren llegen die Obe'Jach^n^^^^^^^^ 
von 0.2-20 X 10-^ Mol/cm^ vorzugsweise 0.5-15 >c1Gr*Mol/cm* und insbesondere konnen 2-12 x lO-Moi/cm 

[SoiL^unWoneHen Oberflachengruppen kSnnen durch Fourier-Transfom^ation-lnfrarot-abgeschwachte Tojal- 
^^flSforltmfSS^^^^ identifizieit we«ten, Die fur die Quantifmerung angewendeten 

Absorptionsbanden konnen typischenweise sein: 

lsocyanat:2270cm- ^^J^.T'l,n -i 

Anhydrid: 1800. 1760 cm- Azlacton: 1820. 1770 cm 

FTIR-ATR kann vorteilhaftenweise zum Verfolgen des Verbrauchs an funktionellen Gruppen wahrend der se- 
kundien Saktion mit Monomeren. OUgomeren. Polymeren oder Biomateriaiien verwendet werden. In At^han- 
gSvSn S^^^^^ Molekulargewicht und der Gesamtfunktionalitat der -«^^«"d«^«"„"^?5^^^^^^^^^^ 

Ipeztes k6nnen 60^5% Umsatz der primaren funktionellen Oberflachengruppen enreicht werden. Typischer- 
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weise konnte die restliche Oberflachenfunktionalitat anschlie&end vpllstandig durch Reaktion mit reaktiven 
kieinen Molekulen, wie NH3, gestoppt warden. 

(3) Eine indirekte Bestimmung der Gesamtoberflachenbeladung In Monomeren, Oligomeren. Polymeren oder 
von eihem beliebigen Biomaterial,. das durch Sekundarreaktion ertialten wird, kann durch Umsetzen der rest- 
lichen Funktionalitat mit 4-Amino-TEIV1PO und anschliel^ender ESR^pektroskopie ausgefuhit werden. Der 
Unterschied zwischen der ursprunglicheh ESR-FUnktionalitat und der restllchen ESR-Funktiohalitatfuhrtzu el- 
nerSchlussfolgerung uberdie Gesamtoberflachenbeiadung, die mit der Maflgabe en'eichtwird, dass keine Ne- 
benreaktibnen mit Losungsmlttelmoiekulen oder Feuchtigkeit oder dergleichen stattfinden. Die von der Berech- 
nung abgeleiteten Ergebnisse sind innerhalb der Standardabweichungen (±10 %) in befriedigender Uberein- 
stimmung mit den Schlussfolgerungen, die aus FTIR-ATR-Messungen gezogen werden. Die Umwandlungen 

von funktionellen Gmppen in den sekundareh Reaktionen llegen im Bereich von 60^98%. 

• . . - . .1 

[0093] Polymerisierbare ungesattigte Verbindungen, die keine reaktiven Gruppen tragen, sind typischerweise 
hydrophobe oder hydrophile Vinylcomonomere oder Gemische davon. 

[0094] Geelgnete hydrophobe Vinylcomonomere schlieflen ein. ohne dass dies eine erschopfte Liste ist. 
Ci-Ci8-Alkylacrylate und Hmethacrylate. Cj-Cie-Alkylacrylamide und -methacrylamide, Acrylnitril. jVlethacrylnit- 
ril, Vinyl-Ci-Cia-alkanoate, Cz-C^Q-AIkene, C2-C'i8-HalogenaIkene, Styrol, Ci-Ce-Alkyistyrol. Vinylalkylether, wo- 
rin die Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, Cg-Cio-Perfluoraikyiacrylate und -methacrylate und ent- 
sprechend teilweise fluorierte Acrylate und Methacrylate, Ca-Cij-Perfluoralkylethylthlocarbonylaminoethyl- 
acrylate und -methacrylate, Acryloxy- und Methacryloxyalkylsiloxane, N-Vinylcarbazol, C^-C^2-^M^^ter von 
Maleinsaure, Fumarsaure, Itacohsaure. Mesaconsaure und dergleichen. Vorzug wird beispielsweise C1-C4-AI- 
kylestem von Vinyl-ungesattigten Carbonsauren mit 3 bis 5 Kdhlenstoffatomen oder Vinylestem von Carbon- 
saure mit bis zu 5 Kohlenstoffatomeh gegeben. 

[0095] Bei^piele fur geelgnete hydrophobe Vinylcomonomere schlieRen Acryisauremethylester, Acrylsauree- 
thylester, Acrylsaureprbpylester, Acrylsaureisopropylester, Acrylsaurecyclohexylester, Acrylsaure-2-ethylhexy- 
lester, Methacrylsauremethylester, Methacrylsaureethylester, Methacrylsaurepropylester, Essigsaurevinyles- 
ter, Propionsaurevinylester, Buttersaurevinylester, Valeriansaurevinylester, Styrol, Chloropren, Vinylchlorid, Vi- 
nylidenchlorid, Acrylnitril, 1-Buten. Butadien. Methacrylnitril, Vinyltoluol, Vinylethylether, 
Methacrylsaureperfluorhexylethylthiocarbonylaminoethylester, Methacrylsaureisobomylester, Methacrylsaure- 
trlfluorethylester, Methacrylsaurehexafluorisopropylester. Methacrylsaurehexafluorbutylester, Methacrylsaiire- 
tris(tnmethy1silyloxy)silylpropylester, 3-Methacryioxypropylpentamethylendisiloxan und Bis(methacryloxypro- 
pyl)tetramethy1disiioxan ein. 

[0096] Geelgnete hydrophile Vinylcomonomere schlieRen ein, ohne dass dies eine erschopfte Liste ist, Hy- 
droxy-substituierte Niederalkylacrylate und -methacrylate, Acrylamid, Methacrylamid, Niederalkylacryiamide 
und -methacrylamide. methoxylierte Acrylate und Methacrylate, . Hydroxy-substltuierte Niederalkylacryiamide 
und -methacrylamide, Hydroxysubstituierte Niederalkytvlnylether, Natriumethylensulfonat, Natriumstyrolsulfo- 
hat, 2-Acrylamido-2-methyl-propansulfonsaure, N-Viny!pyrrol, N-Vinylsuccinimid, N-Vinylpyrrolidon, 2- und 
4^Vinylpyridin, Acrylsaure, Methacrylsaure, Amino(wobei der Begriff ,Amino" quatemares Ammonium ab- 
deckt), Mono(niederalkyl)amino- Oder Di(niederalkyl)amino(niedera!kyl)acrylate und -methacrylate. AHylalko- 
hol und dergleichen. Vorzug wird beispielsweise Hydroxy-substituierten C2-C4-Alkyl(meth)acrylaten, fCinf- bis 
siebenglledrlgen N-Vinyllactamen, N,N-Di-C^-C4-alkyl(meth)acrylamiden und vinyllsch ungesattlgten Carbon- 
sauren mit Insgesamt 3 bis 5 Kohlenstoffatomen gegeben. 

[0097] Beispiele fCir geelgnete hydrophile vinylische Comonomere schlielien Methacrylsaurehydroxyethyles- 
ter, Acrylsaurehydroxyethylester, Aciylamld, Methacrylamid, Dimethylacrylamid, Allylalkohol, Vinylpyridin, Vi- 
nylpyn-olidon, Methacrylsaureglycerinester. N-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)acrylamid und dergleichen ein. 
[0098] Bevorzugte hydrophobe Vinylcomonomere sind MethacrylsSuremethylester und Vinylacetat 
[0099] Bevorzugte hydrophile Vinylcomonomere sind Methacrylsaure-2-hydroxyethylester, N-Vinylpynrolidoh 
und Acrylamid. ~ 
[0100] Beispiele fur typische polyungesattigte oder vemetzte Comonomere oder vemetzende Mittel sind 
A1iy1(meth)aciylat, Niederalkylenglycoldi(meth)acrylat, Poly(niederalkylen)glycoldi(meth)acrylat, Niederalky- 
lendi(meth)acrylat Divinylether, Divinylsulfpn, Dl- und Tnvinylbenzol. Trimethylolpropantri(meth)acrylat, Pen- 
taerythrittetra(meth)acrylat, Bisphenol-A-di(meth)acrylat, Methylenbis(meth)acrylamid, Phthalsauretriallylester 
und Phthalsaurediallylester, 

[0101] Die vorliegende Erfindung wird weiterhin mit Bezug auf die speziellen Ausfuhrungsformen in den nach- 
stehenden Beispielen eriautert Alle Temperaturen sind in angegeben. 

BEISPIEL A-1 (Herstellung von Amino-endstandigem Poly-N-vinyl-2-pyrrolidon) 

[0102] Destilliertes N-Vinyl-2-pyn^lidon (NVP) 55,58 g (0.50 Mol). 2-Aminoethanthiol (Cysteamin) 2,33 g (30 
mMol) und Azobisisobutyronitril (AIBN) 0,74 g (4,5 mMol) werden in 100 ml absolutem Ethanol in einem 
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350-ml-Dreihalskolben. ausgestattet miteinem mechanischen Ruhrer, einem Ruckflusskuhlerund einemTher- 
mome er vem^^^^ wJrd dann auf einen Druck von 600 mbar evakujert und e.n angsamer S^^^^ 

stoSom ^rium Desoxygenieren der Losung angewendet D'eser Schritt wd zehnmai v«ede^^^^^ 
sJng vSrd auf eO'C Stzt. Nach 28 Stunden RQhren bei 60'C unter einer ?*JstoffajTiosphare v^^^^^ 
f R«Mno «rf Raumten«^^ qekuhit und unter Stlckstoff weitere 12 Stunden genjhrt. Das Amino-endstendige 
Slr^r^au^^^^^ ausgefSllt. Der Feststoff wird in 200 THF gel6st und d^^^^ 

AuSna wirf Leimal wiederholt. Der weiBe Feststoff. 12.32 g (23% Ausbeute). wird unter vermindertem 
SSSiS^^^^^cknet und analysiert. Das IV^des Polymers 1st etwa 71 000. Aminot.trat.on des telome- 
renProdukts ergibt 0.014 mVal/g. 



BEISPIELA.2 



roi031 Herstellung eines Polyvinylalkohols mit seitenstindigen Aminogruppen. PVA vpn M. - 1 8000. das un- 
qeS 9 /S^S^^ogmppen pro Kette tragt. wurde gemaU dem ersten R^«Wio"«schritt von B«^^^^^ 
|?Si418oS Sestellt. Folglich werden eine 10%ige PVA-Losung (^o^' °' ,H°echst) 
mMS^AminobuWrald^^^ (Fluka) und 20 g Chlonwasserstoffeaure (37%) vermischt Di^es Ge- 

48 SIS^^^^^^^^^ flerOhrt, anschlieBend wird die Losung mit einer wassngen (10 

Gew.-%igen) Natriumhydroxidl5sung neutralisiert DIese L6sung ehthalt die Tltelverbindung, 

BEISPIEL A-3 (Macromersynthese) 

r0104l 61 5 Q (50 mMol) des Perfluorpolyelhers Fomblln. ZDOL (von Ausimont S.p A.. ly/laiiand) mit einem 
Sittte en liLkSgeSt vo^ 1030 gXlol und enthaltend 1.96 mAquiv./g endstandige Hydroxylgm^^^^^ ge- 
mrS?Endgm^^^^^^^ werden in einen Drei-Hals-Kolben. zusammen mit 50 mg ^^^J^^^^^^";^?: 
Jiohrper Kninhalt wird auf etwa 20 mbar unter Ruhren evakuiert und anschheSend mrt Argon gem 
SesS^^oraang wird zweimal wiederholt 22.2 g (0.1 Mol) von frisch destilliertem Isophorondnsocyana . gehaU 
te?u^te?Araol ^^erden anschlieBend in einem Gegenstrom von Argon zugegeben. Die Temperatur n^^^^ 
Sbenv^S^rTo'C durch Kuhlen mit einem Wasserbad gehalten. Nach Ruhren "^er Nacht be Raurnte^^^ 
peS^t d^^^^^^ vollstandig. lsocyanattitratk,n ergibt einen NCO-Gehatt von 1.40 mAqu.v7g (Theone. 

I0?0ffl ^202 a des a lo-Hydroxypropyl-endstandigen Polydimethylsiloxans KF-6001 von Shin-Etsu mit einem 
EitSSen Moteku^ar^;^^^^^ d .00 mAquiv./g Hydroxylgruppen gemalS Titration) werden m emen 

K^SreingiS auf u^gefahr 0.1 mbar evakuiert und mit Argon gefullt Dieser Vor- 

aano wirSSmal wrtederholt. Das entgaste Siloxan wird In 202 ml frisch destilliertem Toluol, gehalten unter 
S?n ielS und ^^^^^^^ (DBTDL) werden zugegeben. Nach vollstSndiger Homogen^ie- 

SefLSrung w rd dTr g^^^ mit Isophorondiisocyanat (IPDI) umgesetzte Perfluorpolyether unter Argon 
rneaSerNS^hROhr^n^^^^^^ 

unter einem HoS^vakuum Sei Raumtemperatur verdampft. Mikrotitration zeigt 0.36 m Aqi^VgHydroxylgruppen 
^Tieoriro 37 XuST 13.78 g (88.9 mMol) Methacrylsaure-2MSOcyanatoethylester (lEM) werden ureter Ar- 
S, zu 247 Qdesa u^^^^ PolysilpxanperfluorBtherpolysitoxandreibtockcopolymers 
?e1n D JwLk^po^ti^r au^^^^^ Durchschnitt. jedoch andere BlocklSngen liegen auch vor) 

Sg^Sen. D^^^^^^ bei Raumtemperatur 3 Tage geruhrt. Mikrotitration zeigt dann ^^^^H^^^)/^^^ 

g^Jp^^n mehr(Nachwelsgrenze0.01 mAquiv./g). 0.34 mAquivVg Methacryloylgruppen werden gefunden(The- 

rai06°i'^Sdiei Weise hergestellte Makromer ist vollstandig farblos und klar, Es kann in Luft bei Raum- 
lemperaSS fur^^^^^ MorTate in Abwesenheit von Licht ohne Veranderung des Molekulargewchts gelagert 
werden. 

BEISPIEL A-4 (Herstellung einer Kontaktlinse) 

rOIOTl 13 0 g des Makromersvon Beispiel A-3 werden in 5.6 g Ethanol (Fluka. Reinheit p.a.) (70 Gew.-%ige 
lisunq) gelorNa.* voilstandiger Homogenisierung der Losung werden 5.2 g IVlethacrylsaure-3-tr.s(tnmethy^- 
S ljpr?^^^^^^ von Shin-fetsu. Produkt Nr KF.2801). 7.8 g frisch f^^ti'"^'^^^,'^-^^'';^^^^^^ 

S SmA) und 160 mg Photostarter Darocur® 1173 (Ciba) zugegeben. Die Losung wird dureh eme Teflon- 
membran mit einer Porenbreite von 0,45 pm und einem Argondmck im Bereich von 1 t)is 2 Abnospharen flit- 
rieTcSe fiUrieS^e L6^^^^^ wiol in einem Kolben in flQssigem Stickstoff gefroren. der Kolben w,rd unter Vakuum 
evLlert undTe Losung wird mitdem verschlossenen Kolben auf Raumtemperatur zuruckkehren la^en. D.e- 
EXsungsvoigang wird zweimal wiedertiolt. Der die Makromer/Comonomeriosung enthaltende Kol-ben 
dTn zu Kr GloSebox mit einer Inartgasatmosphare Oberfuhrt. wo die Losung .n die aus Poh^P owjen 
re^estellten staubfreien Kontaktlinsenformen pipeWert wird. Die Fomien werden verschlossen und die Poly- 
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merisationsreaktion wird durch UV-Strahlung (16 itiW/cm^, 5 min) unter gleichzeitigem Vemetzen bewirkt. Die 
Formen werden danh geoffnet und in Ethanol angebrdnet linter Veraniassung, dass die erhaltenen.Linsen aus 
ihrem Formen herausquellen. Die Linsen werden 24 Stunden unter konstantem Nachfullen von destllliertem 
Dichlomnethan extrahlert und anschlieBend in einem Hochvakuum getrocknet. Die getrockneten Linsen wer- 
den in physlologischer phosphatgepufferter Salzlosung In Autoklaven-bestandigen Flaschchen aquilibriert und 
dann bei 1 ZC'C 30 Minuten im Autoklaven behandelt. Alle physikalischen Datenmessungen werden an im Au- 
toklaven betiandelten Linsen ausgefuhrt. 

[01 08] Die auf diese Weise hergestellten Linsen werden durch die nachstehenden Werte charakterisiert: Sau- 
erstoffpermeabilltat (Dk) 77 Barrer (bestimmt durch das vorstehend beschriebene „Nass"verfahren), Wasser- 
gehalt der aquilibrierten Linsen 32 Gew.-%. Dehnung beim Bruch bei 35**C 360%, Elastizitatsmodul 30X 0.5 
MPa (Messung unter Verwendung eines Minimat von Polymer Laboratories, GB). 

BEISPIEL A-5 (Herstellung von 8-Aminooctyllactobionsaureamid) 

[0109] Eine Suspension von 40 g (0,12 Mol) Lactobionolactoh (Solvay, Deutschland) in 400 ml Methanol wind 
zu einer Losung von 22 g (0.15 Mol) 1,8-Diaminpoctah in 200 ml Methanol unter Ruhren in einem 
Drei-Hals-Kolbeh, ausgestattet mit einem Themriometer, einem mechanischen Ruhrer und einem Ruckfluss- 
kuhler, gejgeben. Nach 24 Stunden unter Ruckfiuss werden unter iStickstoffatmosphare 5 g Aktivkohle zu dem 
Kolben gegeben und nach 5 Minuten Ruhren wird die Losung durch eine 1 cm dicke Schicht von Kieselgel und 
Hyflo filtriert. Die leicht gelbe Losung wird dann nach Verdampfen auf ein Vplumen von etwa 100 ml und nach 
Kuhlen auf etwa S^C auf konzentriert. 20 ml Acetonitril und 20 ml Diethylether werden zum Starten der Kristal- 
lisation zugegeben. Nach 3 Tagen Stehen be! 5''G wird das kristalline Produkt abfiltriert und unter einem ver- 
minderten Druck 12 Stunden getrocknet. 

Eiementaranalyse: 
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lliiiiiiiliiiiiiii 


5, 


78 


gefunden 


'49,68 


iiiwIliSiiiiiii 


5, 


.56 



[0110] Titration von Aminogruppen: 1,80 mVal/g (Titration mit 0. 1 N HGIOJ . 

Beispiel A-6 

[0111] 5-Aminopentyl-P-(-cyclodextrin wird gemad dem In Beispiel 16 der Patentanmeldung WO 95/03336 (S. 
Hanessian) beschriebenen Verfahren hergestellt. 

Beispiel A-7 (Makromersynthese) 

[0112] Reaktion von o, u>-Bis-3-aminopropyfdimethylpolysil6xan mit D(-i-)Gluconsaure-54acton: 
[0113] Vor der Reaktion wurde das aminofunktionalisierte Polydimethylsiloxan, angewendet fdr die Synthese 
(X-22-161-G, Shin Etsu. JP). in Acetonitril fein dispergiert. extrahiert und dann Destination an einem Dunn-, 
schichtverdampfer bei 1 0"^ Torr unterzogeh. 

[0114] Die nachstehenden Reaktionen finden unter Ausschluss von H2O statt . 200 g gereinigtes amihofunk- 
tionalisiertes Polydimethylsiloxan (0,375 mAquiv. NHj/g; Mn (VPO) 3400-3900 (VPO, Vapor Pressure Osmo- 
metry)), gelost in 200 ml absolutem THF, werden langsam tropfenweise zu einer Suspension von 13,35 g (75 
mMol) D(+)Gluconsaure-5-!acton in 50 ml absolutem THF gegeben und das Gemlsch wird bei 40*C fur etwa 
24 Stunden geruhrt bis das Lacton vollstandig umgesetzt ist. (Verfolgen der Reaktion durch Dunnschichtchro- 
matographie (TLG): Kieselgel, i-Propanol/HsO/Essigsaureethylester 6:3:1; Anfarben mit Ge(IV)su[fat/Phos- 
phormolybdansaurel5sung (GPS-Reagenz)). Das Reaktionsgemisch wird dann zur Trockne aufkonzentriert 
und der Ruckstand bei 0,03 mbar 48 Stunden getrocknet, 213,3 g a, (ji>-Bis(3-gluconamidopropyl)polydimethyl- 
siloxan werden erhalten. Titration der Aminogruppen mit Perchlorsaure zeigt eine Umwandlung der Amino- 
gruppen von 99,8%. 

Reaktion von a. (i)-Bls-(3-gluconamidoropyl)dimethylpolysiloxan mit I EM: 

[0115] Das vorstehend erhaltene Produkt (213,3 g) wird in 800 ml absolutem THF gelost und die Losung auf 
40^*0 erhitzt, gefolgt von der Zugabe von katalytiischen Mengen Dibutylzinndilaurat (DBTDL). 14 g (90 mMol) 
lEM, gelost in 20 ml absolutem THF, werden tropfenweise zu dieser Losung uber einen Zeitraum von etwa 4 
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Stunden gegeben. Dies entspricht einer Konzentration von 1,2 Aquivalenten lEM pro Gluconamideinhelt Die 
Reaktion wird im Veriauf von 48 Stunden ausgefuhrt (Verfolgen der Reaktion durch IR-Spektroskopiedetektion 
der NCO-Banden): Das Reaktionsgemisch wird aufkonzentriert und das Produkt wird an einem braunen Glas- 
kolben unter 3 Pa (0,03 mbar) fur 24 Stunden unter Kuhlen mit Bs getrocknet. 227.2 g farbloses, gummiartiges 
uhd elastisches Produkt mit hoher optischer Transparenz warden erhaiten. 

BEISPIEL A-8 (Herstellung einer Kontaktlinsie) 

[0116] Vor der Polymerisation warden die angewendeten Acrylmonomere, N.N-Dimethylacrylamid (DMA) und 
3-M8thacryloyloxypropyl-tris(trimethylslly!oxy)sllan (TRIS) jeweils von Inhlbitoren durch Destination gereinigt. 
0 80 g (8 1 mMol) DMA und 0.804 g (1 .9 mMol) TRIS werden in einem 60-m!-Rundkolben angeordnet und der 
kolben wird mit elne halbe Stunde unter Kuhleh mit Bis gespult 0.80 g des gemaft Beispiel A-7 hergestell- 
ten Makromers werden zu einem Rundkolben mit einem Stickstoffgaseinlass, entgast unter 3 Pa (0,03 mbar) 
fur 24 Stunden. uberfuhrt und dann in 2.7 g Ethanol gelost, das danri mit N2 fur eine halbe Stunde vortier ge- 
spult wurde. Die anschliedende Herstellung von Proben und die Polymerisation werden in einer Glovebox un- 
ter strengem SauerstoffaUsschluss ausgefuhrt. Das vorstehend genannte Monomergemisch und die Macro- 
mertSsung werden vennischt mit der Zugabe von 0.012 g (0,21 mMol) Darocur^ 1173 und das Gemisch wird 
Mikrofiltration (0.45 Filter) unterzogen. 180 m1 dieses Gemisches werden in Polypropylenfonnen einge- 
fuhrt. welche dann mit einem geeigneten Deckel von Polypropylen verschlossen werden. Die Formen werden 
danri mit einer UV-A-Quecksilberhochdrucklampe in einer Stickstoffatmosphare in einem W-Ofen fur 5 Minuten 
bestrahit Die Lampen Geweils 6 der Marke TLK 40 W/IOR, Philips) werden oberhalb und unterhalb der Fomn- 
haltemng angeoidnet. Die Strahlungsintensitat ist 14,5 mW/cm^ 

[0117] Die Polypropylenformen werden dann in einen Laminarabzug gestellt und geoffnet. Die fertigen Linsen 
werden aus den Formen durch Vollsaugenlassen in einem Losungsmittelgemisch von Methylwchlorid und 
Ethanol (2 : 3) herausgelost. Die Linsen werden in Ethanol bei Raumtemperatur in speziellen Polypropyfenka- 
figen fur 48 Stunden extrahiert und dann bei 40X unter 10 Pa (0.1 mbar) fur 24 Stunden getrocknet. Die Ste- 
rilisation wird durch Autoklavenbehahdiung fur 30 Minuten bei 120X ausgefuhrt. Die erhaltenen Linsen zeigen 
einen ErModuJ von 0.7 MPa, eine Sauerstoffjpenmeabilitat von 96 Banker und eine Harte (Shore A) von 53. 

BEISPIELB-1 

Plasma-induzierte Oberfl§chenpfropf polymerisation von Methacrylsaure-2-is6cyanatoethylester auf Kontakt- 

linsen (Poly-IEM-1-Beschichtung) 

[0118] Die zwei Kontaktlinsen von Beispiel A-4 und zwei Linsen von Beispiel A-8 einschlieHenden Substrate 
werden nach Extraktion in Isopropanol und Trbcknen be! 0,01 mbar in konvexen Glashalterungen (um die Vor- 
derkrummung der Linsen zu exponieren und die hinteren Krummungen der Linsen von jeder Abscheldung ab- 
zuschimnen) innerhalb des Plasmareaktors. ausgestattet mit aufieren Ringeiektroden. angeordnet. Der Ab- 
stand zwischen den Substraten und dem unteren Rand der Plasmazone ist 12 cm. Der Reaktor wird auf einen 
Druck von 0.010 mbar evakuiert und bei diesen Bedingungen eine Stunde gehalten. Dann wird die Argonplas- 
magasstromgeschwindigkeit In die Plasmazone des Reaktors auf 20 seem (Standardkubikzentimeter) einge- 
stellt der Druck in dem Reaktor wird auf 0,07 mbar eingestellt und der RF-Generator (27,12 MHz Radiofre- 
quenzgeneiator. HFA Koppold & Co.. Hqhenkirchen. Deutschland) wird angestellt. Die Plasmaentladuhg wird 
bei einer Starke von 170 Watt fCir einen Gesamtzeitraum von einer Minute gehalten (um die Substratoberfla- 
chen zu klaren und zu aktivieren). Anschlieliend wird der lEM-Dampf, ausgefuhrt durch Argongasstrom. in die 
Reaktorkammer des lEM-Reservoirs (erhaiten bei 25X) bei 0,15 mbar fur eine Minute eingefCihrt. Danach war- 
den die anschlieflenden Parameter fur die Plasma-lnduzierte Polymerisation von IBM ausgewahlt: ArgonfiieR- 
geschwlndigkeit fur Plasmaanregung = 20 seem. Argontragergasstromgeschwindigkeit fiir Mono- 
mer(IEM)transport = 10 seem, Temperatur der Monomer(rEM)verdampfungseinheit = 25X, der Abstand zwi- 
schen dem unteren Rand der Plasmazone und dem Substrat = 16 cm, der Druck = 10 mbar und Plasmastrom 
= 160 W. Nach 5 Minuten Abscheidung wird die Plasmaentladung unterbrochen, der Reaktor wird evakuiert 
und 30 Minuten bei einem Druck von 0.010 mbar gehalten. Der Reaktor wird dann mit trockenem Stickstoffgas 
bei Atmospharendruck gefullt Die Linsen werden dann umgedreht, in konkave Glashalterungen eingesehoben 
und das ganze Verfahren wird wiedertiolt, um die Ruckseite der Linsen zu besehichten. 
(0119] Die Proben werden dann aus dem Reaktor genommen und durch ATR-FTIR-Messungen analysiert. 
Starke Absorptionsbanden bei etwa 2270 cm-^ eriautem die hohe OCN-Oberflachenfunktionalitat der be- 
schichteten Kontaktlinsen. 
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BEISPIELB-2 

Plasma-induzierte Polyrrierisation von Methacrylsaure-2-isoc^anatoethylester auf Kontaktlinsen und an Ultra- 

filtrationsnienfibranen (Poly-IEM-2-Beschichtung) 

[0120] Die Substrate einschliefllich 2 Linsen von Beispiel A-4, 2 Linsen von Beispiel A-8 und 2 Stucke von 
PolycarbonatfiKennembranen von einem Durchmesser yon 25 mm (Poretics Corporation. Livenmore, USA) 
warden nach Extraktion in Isopropanol an einer Glashaltemng angebracht Die Halterung ist in.dem Reaktor 
bei einem Abstapd von 16 cm von der unteren Kante der Plasmazone angeordnet. Die verbleibenden Schritte 
sind analog zu Beispiel B-1, namlich: 

[0121] Vorbehandiung: Druck 0,010 mbar, 1 Stunde, Argon plasmagasstromgeschwindlgkeit 20 seem, Druck 
In dem Reaktor wird auf 0,07 mbar eingestellt und der RF-Generator wird eingestellt. Die Plasmaentladung bei 
170 W(1 Minute). 

[0122] Beschichtungsschritt: Argonstrom fur Plasmaanregung = 20 seem, Argontragergasstromgeschwindig- 
keit fur Monomer(IEM)transport = 10 seem. Temperatur der Monomer(IEM)verdampfungselnheit = 25'*C, der 
Druck = 0,10 mbar und der Abstand zwischen der unteren Kante der Plasmazone und der Substrate = 15 cm. 
DiQ Pfropfpolymerisation wird be! einer Plasmaleistung von 140 Watt fiir 5 Minuten ausgefuhirt. Am Ende des 
Reaktionszeitraums wird der vorangehende Druck von 0,010 mbar emeut eingestellt und 30 Minuten gehalten. 
Der Druck wird dann auf Atmospharendruck durch Anwendung von trockehem Stickstoff gebrachi Die Subst- 
rate werden dann umgekehrt und das ganze Verfahren vyiederholt, urn die andere Selte der Substrate zu be- 
schichten. 

[0123] ATR-FTIR-Messungen zeigen starke Banden bei 2270 cm"^ (N=C=0-Gruppen). 

BEISPIEL B-3 

Plasma-lnduzierte Poiymerisation von Methacrylsaure-2-isocyanatoethylester (Poly-IEM-3-Beschiehtung) 

[0124] In Analogiezu Beispiel B-2 werden die Substrate einschlieHiich 2 Linsen von Beispiel A-4 und 2 Linsen 
von Beispiel A-8 nach Extraktion in Isopropanol an einer Glashalterung angeordr)et und In den Plasmareaktor 
bei einem Abstand von 15 cm von. der unteren Kante der Plasmazone positibniert. Die Vorbehandiung ist Iden- 
tjsch zu Beispiel B-2. Beschiehtungsschrittbedingungen: Linsen wurden emeut bei 25 cm von der unteren Kan- 
te der Plasmazone angeordnet. lEM-Plasmainduzierte Polymerisation in Analogie zu Beispiel B-2 bei 160 W 
(5 Minuten). Verbleibende Schritte identisch mit Beispiel B-2^ Starke Banden bei etwa 2270 cm"^ 
(ATR-FTIR-Spektroskople) . . 

BEISPIEL B-4 

Plasma-induzierte Polymerisation von Methacrylsaure-2-isocyanatoethyiester (Poly-IEM-4-Beschichtung) 

[0125] Die fur diese Beschichtung verwendeten Substrate sind 2 Linsen von Beispiel A-4; 2 Unsen von Bei- 
spiel A-8 und 2 Stucke PVP-freie Polyearbonatmembranen (Poretics Corporation, Livermore, USA) mit einem 
Durchmesser von 25 mm. Di^ Vorbehandiung der Substrate in Analogie zu Beispiel B-3, worin Substrate t>ei 
15 em von der unteren Kante der Plasmazone, Druck 0,012 mbar (40 min); Argonplasmagasstromgeschwin- 
digkeit 20 seem, Druck in dem Reaktor eingestellt auf 0,10 mbar und der RF-Generator eingestellt auf (200 W 
fur 1 Mihiite) ist. Beschichtungsschritt: Repositionleren der Substrate auf 20 cm vom Boden der Plasmazone. 
lEM-Plasma-induzierte Polymerisation in Analogie ioi Beispiel B-3 bei 180 W (5 Minuten), Druck 0,2 mbar Am 
Ende des Reaktionszeitraums wird der Monomerdampf waiter In den Nachentladungsbereich fur 15 Minuten 
eingefuhrt. Dann wird der Grunddruck von 0,012 mbar emeut eingestellt und 30 Minuten gehalten. Die verblei- 
benden. Schritte wie in Beispiel B-1. Starke Banden bei etwa 2270 cm''' (ATR-FTIR-Spektroskopie). 

BEISPIEL B-5 

Plasma-induzierte Polymerisation von Methacrylsau 

reglycidylester (Poly-GMA-Beschlchtung) 

[0126] Die 2 Polycarbonatfiltermembranen von einem Durchmesser von 25 mm (Poretics Corporation, Liver- 
more, USA) und 2 Stucke von Sllikonfilm (Silastic, Dow Chemicals) einschlieftenden Substrate werden nach 
Extraktion in Isopropanol an einer beweglichen Teflonhalterung angeordnet. Die Halterung wird In dem Plas- 
mareaktor mit einem Abstand von ungefahr 10 cm stromabwarts von der Kante der sichtbaren Plasmazone 
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Dositioniert Nach Befestiqen der Proben wird das System auf einen Druck von 0.010 mbar hemntergepumpt 
Sn?S d Jsen i^^^^^ 1 Stunde gehalten. Dann wW die Aigonpla8magasstromgeschw.nd.gke.t in der 
Ptesmazore^^s^^^^^ 20 seem eingestellt. der Dnick in dem Reaktor wird auf 0.15 mbar e.n^^^^^^ 

undderRpienerX^irdangeste^^^^ 

Zn^^^ ablaufen lassen. Die Plasmaentladung wird dann unterbrochen und 

GM>^D^p"wirvon "m Re^^oir (gehalten bei 30'C) in den Reaktor bei 0.25 mbar 5 Minuten e-ngj 
ffihrt NaS. diesem Vorbehandlungszeitraum werfen die nachstehenden Parameter fur das Rasma-.nduzierte 
^0^eTd£iS^ e\n^M Ar^onstrom fur Plasmaanregung = 10 seem. Argontragergasfl.e(igeseJj«nd.^^^ 
^^Wto^^(GMAWanspon = 10 seem. Temperatur der Monomer(Giy^A)verdampfungse.nhert =^ C. d^ 
Sur= 0 SSrbar und der /S)Stand zwisehen der unteren Kante der Plasmazone und der Substrate - 16 crn^ 
Rrop^po15?e^sation wird bei einem Piasmastrom von 150 Watt ^^i;: ^ ."^'""f Je, 
ReaktionszeiLums wird der GiyiA-Dampf in den Nachentladungsbereich fur weitere5_Minuten e"?9efuhrt. Der 
GmndreTvTo ?1^ mbar. weleher dann emeut eingestellt und fOr 30 l^inuten gehalten w.nl. w.rd auf Atmo- 
sDharendruck unter Verwendung von Irockenem Stickstoff gebracht « ... j 

foi Ofe SubsS^le werden dann umgedreht und das ganze Verfahren wird zum Besehiehten der anderen 

™ umgeladen von dem Reaktor uhd dureh ATR-FTIR-Messungen analysiert 

Se S^sSioJ^blnd^f 1270 cm- weist eine hohe EpoxyoberflachenfunktionalitM an alien Proben auf. 

BEISPIEL B-6 

Plasma-induzierte Polymerisation von Methacryls§ureanhydrid (Poly-MAH-Beschichtung) 

[0129] Die 2 Linsen von Beispiel A-4 und 2 Linsen von Beispiel A^ einschlielienden Substrate werten rja^^ 
Bdraktion in Isopropano! an der Glashalterung innerhalb des Plasmareakto^ angeordnet Vorijd^andlung 
mrt Spi^ B.5 mit der MaSgabe. dass GMA dureh MAH ersetzt wird und Substra e^bei 12 cm. Der 
BeShS^tungS mit Beispiel B-S mit der MaBgabe. dass das MAH-Resen,o,r be. 30'C^^^^^^^^ 

ten^SSrate bei 16 cm und Piasmastrom = 160 W (10 Minuten). Die verble.b«iden Vorgange smd .den- 

tisch mit Beispiel B-5. ^ 
[01301 ATR-FTIR-AnalysezeigtBanderi bei 1700 bis 1760 cm-V(Aashydnd). 

BEISPIEL B-7 

Plasma-induzierte Polymerisation von 4-Vinyl-2.2-dimethylazlacton (VAL) 

[0131] in Analogie zu dem in Beispiel B-2 offenbarten Verfahren wurden Poretii^-PolycarbbnaVUlfrafi^^^^ 
S^mlbLen n?t VAL (ISOCHEM. Vert le Petit. F^-^^r^'^) ^^'^-^ ^ 

werden einaestellt auf- Argonplasmagasstrom 20 ssem/min. Druck 0.085 mbar. Strom 520 W. Zeit 2 mm. 
^1321 Dte ffraSr fii?die Plasmapolymerisation (Schritt 2) werden eingestellt auf: Argontragergasstrom 
?o Scm/min Temperatur des VAL-Quellenverdampfers -15'C. Dmek 0.2 mbar. Abstand der Probe yon d^ 
P^J^oUe 18 em^ Reaktionszeit 5 min. Strom 375 W. gepulstes Plasma. Frequenz entsprechend 10 : 30 ps 

[0133l^AmFTlR-Messungen zeigen Absorptionsbanden bei 1820 und 1770 cm'^ (Aziaeton) . 

BEISPIEL B-8 

[0134] In Anajogie zu dam Verfahren von Beispiel B-7 wgrden Kontaktllnsen von Beispiel A.4 beschlchtet. 

BEISPIEL C-1 

[0135] Bestimmung von N=C=0 und Aziactongruppenkonzentration an modiflzierten ?berflachen d^^^^^ 
Reaktion mit dem Spin-Label-Molekul 4-Amino-2.2,6.6-tetramethylpipendin-1-oxyl (4-Arnino-TEMPO) Zehn 
^MSlasra-rnoSf^^^^ Kontaktlinsen und Ultrafiltrationsmembranen (Poreties™. PoVcarbonatmatenal)^ 
Proben von^n vorstehend ausgewiesenen Beispielen. werden in einer L6sung von 0.05 g 4-Am.no-TEMPO 
rF?ukaV9465rqeSt in einem Gemisch von 1 mi Wasser und 4 ml Isopropanol. vollsaugen lassen Die Isoey- 
inatgmpp^^^^^^^ werden mit der Spin-Label-Verbindung bei 25'C 4 Stunden umge- 

S«D?eTubs"rate werden dann dreimal mit dem gleiehen gemisehten Losungsmittel (i-P«>PanolWasser 4 : 
?lSv«^chen und 12 Stunden in Isopropanol extrahiert. Nach Trocknen unter vemi.ndertem Dmck von 0.010 
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mbar werden die Substrate durch ESR-Spektroskopie analysiert. 

Konzentration von Spin-Label-Molekulen auf Substratoberfiachen: 



Su^B^X'^t von Boxspioii 


Beachichtung von 
spiel 


Bei 




Konsentratioii bei XO*' . 
Moi ' Spin/cm^ ^ 




Kontaktlinsen 






iiiiliiiiiiiiB^ 


B-1 




4, 09 




A-8 


B-l 




2, 65 


A- 4 


B-2 








4 , 96 


A-8 


B-2 








2, 65 


A-4 


B-3 


















6, 99 




A-8 


B-3 


















4, 18 




A-4 ' ...... 


. B-4 








7,57 ..^ 




A-8 


B-4 








7, 66 






B-8 






2 , 20 






Mj^nibranen 








' 'Poretics — 


' B-4 ^ ' 








Poretics 


B-2 


















2,89 




Poretics . 


B-7 




1, 90 



BEISPIELC-2 ' 

[0136] Die Kupplungsreaktion von Isocyanat-fuhktionalisierten Substraten mit Rinderserumalbumin. Orel Lin- 
sen von Beispiel A-4 und drel Kontaktlinsen von Beispiel A-8 werden mit IBM gema& dem in Beisplel B-4 be- 
schiiebenen Verfahren modifiziert: Die Isocyanat-fuhktionalisierten Kontaktlinsen werden dann mit Rinderse- 
rumalbumin (BSA) durch Eintauchen yon Jeder Linse in 3 ml wassrige Losung, enthaltend 30 mg BSA, bei 25X 
fur 16 Stunden funktionalislert. Nach der Albuminbelikndlung werden die Linsen 10 Stiinden mit ultrarelnem 
Wasserzum Entfemen von nicht umgesetztem Albumin extrahiert. Danach werden die Linsen durch ATR FTIR 
und Kontaktwinkelmessungen analysiert. 



Kont^aktlinsen. von Bei- 


A*4 






A-d 






spielt 














Kontaktwinkel 


Fortschreitender winkei 
( Forts cltr->. 


iiliiiliiii 


49 




ZurOckgehender Winkei 
(Zur^ickg.) 


19 


' , 43 






Kon t ak twinke Ihys t ere s e 
(Hyster , ) 


lllllllllllllll 


6 







[0137] Die FTIR-ATR-Spektren bestatlgen den vollstandigen Umsatz der OCN-Gruppen aufgrund der Abwe- 
senheit einer Absorption bei 2270 cm'\ 



BEISPIELE C-3 bis C-7 

[0138] Kupplungsreaktionen von Isocyanat-funktionalisierten Substraten mit anderen Protelnen. Substrate 
von Beispiel A-4 und Substrate von Beispiel A-8 werden mit Isocyanatgruppen wie in Beispiel B-4 oberflachen- 
funktionalisiert. Die funktionaiisierten Substrate werden dann in 1%igen wassrigen Losungen von verschiede- 
nen Protelnen vollsaugen lassen unter Bereitstellung von Kupplungsreaktionen gemaR dem Verfahren von 
Beispiel C-2. Nach Extraktion in HPLC-Wasser werden die Substratoberfiachen durch ATI?-FTIR-Spektrosko- 
pie und Kontaktwinkelmessungen analysiert. 

[0139] Die Kontaktwinkel an mit Plasma induzierter Polymerisation und anschlie&enden Reaktionen mit Pro- 
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teinen (Beispiele C-3 bis C-7) modifizierten Substraten werden in Tabelle 1 gezeigt 

Tabelle 1: 



spiel 



C-4 



Substrat 
vdn Bel- 
Bpiel Nr. 



A-4 



A«8 



A- 4 



verwendetes Protein 



Hirudin (Ciba-Geigy) 



Coilagen III von 
Kalbshaut (sigm^) 



icoiitaktvrinlcel 1*^1 
Fortscbr * /Zuruckg . 
/Hyater. 

21/11/14 



28/25/13 
43/28/15 



53/41/12 
19/12/7 



Kupplung* 
lait OCN- 
Gruppenl 



<:yuantitatxv 



guantitat 



IV 



quantitativ 
cruantitat iv 



A- 84 
A-4 



Mucin ir von ScHwei- 

nemagen (Sigma) 
Mucin I-S von Hinder- 
subtttax i aldrusen 



23/14/9 
57/19/38 



c^uantitat-iv 
quant icativ 
quant i tat iv 



C*6 



A- 

A- 



A-8 



52/28/24 



C-7 



A-4 



A-8 



Blastinrindernacken 
(Fluka) 



53/33/20" 



55/31/24 



guantitat 



IV 



quantitativ 
cruantitativ 



* bestatigt durch FTIR-ATR-SpeKtroskopie 

BEISPIELC-8 

[0140] Kupplungsreaktion vdh Isocyanat-funktionalisierten Substraten mit Jeffanrilne ED 2001 Zwel Kon^^^^^^ 
insen von B^^^^ und zwei Kontaktlinsen von Beispiel A-8 sind wie in Beispiel B-4 "socyanat-funkt c^a^^^ 

Jede Unse ^rd dann einzein in 3 ml wassriger Losung Jeffamine^ED 200 1 (Texaco. USA) ^^^^^^^ 
zentration von 10 mg Jeffamine/1 ml Wasser vollsaugen lassen. Die *<"PP>""gf ^'^.^^^^^^ 
Sunden) bei Raumtemperatur ablaufen lassen. Die Substrate werden dann vorsichtig mit des illiertem W^r 
giputt? 1^^^^^^ mit ultrareinem Wasser extrahlert und durch ATR-FTIR und Kontaktwinkelmessungen 
analysiert. 



Beiaplel : 



giiabstyatl yo<x , ^ ^ 

KotitWlctwinkel t For tBchr > / Zuriicltg-. /Hyafciei: * t = 



A-4 
53/28/25" 



A-8 (B-4) 
53/20/3> 



BEISPIELE G-9 bis C-11 

101411 Kupplungsreaktionen von Isocyanat-funktionalisierten Substraten mit anderen Polymeren. Das In B^^^^ 
sp^^el crb'^^^^^^ Verfahi^n wird fur Kupplungsreaktionen von "socyanat-^^^^^^ 
mit anderen Amino enthaltenden Polymeren. die nachstehend angefuhrt werden. v^iedertiolt. Die an modifizier- 
ten Substraten gemessehen Kontaktwinkel werden in Tabelle 2 zusammengefasst. 

Tabelle 2: 



Bei- 
spiel 


Substxrat^ von 
Beispiel 


Ver^endetes Polymer 


Kontaktwinkel I**] 
( Fortscbr * /2u - 
aruckg . /Hys ter . 




A-4 


Amino-endstandiges PVP (Bei- 
spiel A-1) 


36/4/32 


A- a 


25/7/18 


C-10 
C-11 


A-4 


PVA mit seitenetandigen Ami- 
nogruppen <Beispiel A-2) 

Polyethylenimin (Fluka) 


27/21/6 


A-8 
A-4 
A-8 


44/38/€ 
73/62/11 
66/51/15. 



BEISPTEL C-12 und C-13 

101421 Das in Beispiel C-8 beschriebene Verfahren wird fur Kupplungsreaktionen von Isocya^at-funktiorali- 

Serten Substraten mit Aminocyclodextrin (Beispiel A-6) bzw. Amjnooctylbionolactonam.^^^^^^^^^ 

derholt. An den modifizierten Substraten gemessene Kontaktwinkel werden nachstehend zusammengefasst. 
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Subatrat von BeispieXt . ^ 


A- 4 


A-8 


Kontaktwinkel (Beiaplel X^S) i 


73/38/35 


78/40/38 ' 


Forts chr , /Zuruckg- /Hyster . t 






KontaktwinkeX (BQisplel A-5) i 


84/42/42 


79/41/38 


Fortschr ./ZurUdcgi^/Hyater. 9 ^ 







BEISPIEL C-14 



[0143] Bestimmung der Glyddyl- und Anhydridgruppisnkonzentration mit 4-AmlnoTEMPO. Zwei plasma- 
modifizierte Substrate von Beispielen B-S und zwei.plasmambdifizierte Substrate von Beispiel B-6 werden in 
einer Losung von 0,05 g 4-Ainino-TEMPO, geldst In einem Gemisch von 1 ml Wasser und 4 ml Isopropanol,. 
vollgesogen. Die reaktlven Gmppen an den Substratoberflachen werden mit Spin-Label-Molekulen bei 25°C 4 
Stunden umgesetzt. Die Substrate werden dann dreimal in dem glelchen Ldsungsmittelgemisch (i-Propa- 
nol/Wasser4 : 1) gewaschen und 12 Stunden in Isopropanol extrahiert. Nach Trocknen bei einem venminder- 
tem Dmck von 0,010 mbar werden die Substrate durch ESR-Spektroskopie analysiert, wohach die Konzentra- 
tlon der Spin-Label-Molekule auf LInsenoberflachen bestimmt wird. 



Stibstrat; von Beispiel 


^ Beschlchbung von Bei.-* 
spiel . 


Konzentration bei 10*' 
Mol Spin/cm^ 


Silastischer Film 


B-5 


2.45 


For e t i c s - Membr an 


B-5 


2, 6Q 


A-4-Kontaktlinse 


B-e 


7.52 


A--a-Kontaktlinse : 


B-6 


4, 32 



BEISPIEL C-15 



[0144] Kupplungsreaktion von Glycidyl- und Anhydrid-funktionalislerten Substraten. Zwei plasmamodifizierte 
Substrate von Beispiel B-5 und zwei plasmamodifizierte Substrate von Beispiel B-6 werden gietrennt in einer 
Losung yon 0,1 g Jeffamine ED 2001 , geldst in 5 ml Acetonitril, vollsaugen lassen. Die Reaktion wind 4 Stunden 
bei 25**C ausgefuhrt. Dann werden die Substrate zuerst gewaschen und dann In Acetonitril 12 Stunden extra- 
hiert. Nach Trocknen unter vemnindertem Druck von 0,010 mbar fur 3 Stunden werden die Substrate durch ATR 
FTIR und Kontaktwinkelmessungen analysiert. Die an den modifizierten Substraten gemessenen Kontaktwinr 
kel werden nachstehend zusammengefasst: ^ 



Subs tr at yon Bei- 




Silastic^- 




. Ar8- 


^ apiel 






Kontakclittse 


Rontaktlinse 




B-5 


B-5 


B-6 


B-6 


Kontraktwinkel : 










Fortschr , / Zurilckg * / 
Hyster. : 


69/31/38 


74/29/45 


77/44/33 


79/31/48 



Silastic^^*, Silikonf ilm (Dow Chemicals) 



BEISPIEL C-16bis C-18 



[0145] Kupplungsreaktion von Aziacton-funktionalisierten Substraten. Linsen, erhalten von Beispiel B-8, wer- 
den mit 5 Gew.-%lgen wassrigen Losungen von aminofunktionalisierten Reagenzlen, nachstehend ausgewie- 
sen, fur 3 Stunden bei Raumtemperatur behandelt. Aufarbeitung gemad Beispiel C-8. 





Beispiel 


„ Ami no ^ - Reagenz 


Kontaktwinkel 
FortecEr . /2u- 






irdokg • /Hys t or , 


' C-16 


, Polyethylenimin, MW 60000 Aldrich 


73/48/25 


C-17 


Jeffamine 2005 (Texaco) 


69/58/11 


C-18 , 


Diaminopolyethylenglycol MW 600 (Fluka) 


41/29/12 


Vergleich 


kein (unbeschichtete Linse von Beispiel A-4) 


103/79/24 



BEISPIEL C-19 . 

[0146] 284 mg der Oligopeptids H(Gly-Nleu-Pro)g-NH2 x TFA (1 5 HjO) werden in 5 ml Wasser geldst. EInstel- 
len des pH-Werts auf 7,4 durch Zugabe von 0,1 N NaOH. Ethanol (0,3 ml) wird zugegeben und die Losung 
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die Substrate durch ATR-FTIR analysiert 

eEISPIELC>-20 



,0,47, ,n Ana^gle zu BeMel C-,9 v^en z^i S^^^ 

Lng ion K^O^ «r 16 Sl"nden betendeB. „ aj5 



siert 

Patentanspruche 



1. oegenstand. umfa.send e.n ^Su^tr^ -^^^^^^^^^^^ 
ihrer Oberflache reaktive Gruppen tragt wo^i die potym^^^ Gruppe. bestehend aus Me- 

leitet von einer polymerisierbaren ungesatbgten ^ert"ndung^u^^^^ ^ 
thacry.saure.2.isocyanatoethylester. ^^''^^J^'^ZtS^^ G~PP^"' ^^"^ 

;^^u?'re"4ruS:BS^^^ ^°e1^en. BeretcH vonO.2 b. 20 . 10^ 

Spin/cm^ llegt. 

pen tragen, umfasst 

fasst. 

^ -I .»^K^i 'xr^o/ hici QftOA vorzuasweise 50% bis. 90% und bevorzugter 60% 
nettil^ndtoder l<ON«ler.ter Bindung » das Subrat wl«^^ 

fe^Jon S2S"Smg und/oder kovalenter Bindung an das Substrat ^^^^^ 

6. Gegenstand nach Anspmch 2. wobei die re.a«Ve ^^^^^xl't^^'^^^^ 
tigte Verbindung daretelit die keine reaktiven Gmppe tragi 

tens eines davon reaktive Gmppen tragt. 

8 Gegenstand nach Anspruch 1. wobei die poiymeris^rbare ungesatUgte Vert,indung IVIethaoylsau- 
re.2-isocyanatoethylester Oder 4-Viny|.2.2.dimethytaziacton darstellt. 

9. Gegenstand nach Anspruch 1 . wobei das Substrat ein organisches Polymer darstellt. 

10. Gegenstand nach Anspmch 1, wobei das Substrat ein anorganisches IVIaterial darstellt. 

11. Gegenstand nach Anspmch 10. wobei das anorganische Matenal ^s Met^llen. keramlschen Materia- 
lien . bias Mineralien und Kohlenstoff, einschlieRlich Graphrt. ausgewahit ist 
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12. Gegenstand nach Anspruch 1 , wobei das Substrat ein organisches-organisches oder organisches-an- 
organisches Laminat oder Verbundmaterial darste|lt. 

13. Gegenstand nach einem der Ahspruche 1 bis 8, wobei das Substrat ein Forml^drper, ausgewahit aus 
Filmen, Fasem, jVlembranen, Folien. Rphren, Schlauchen, Hohlfasem, Kapsein und Pulvem, ist. 

14. Gegenstand nach Anspaich 1 bis 8, wobei das Substrat ein bidmedizinisches Material, ein blomedizi- 
nischer Gegenstand oder eine biomedizinische Vorrichtung ist 

15. Gegenstand nach Anspmch 14, der eine ophthainriische Vorrichtung zur Sehlcorrekturdare^ 

16. Gegenstand nach Anspruch 15, der eine Kontalctlinse, eine intraokulare Unse oder ein linsenfonniges 
Comeallmplantat (Icunstliche Cornea) ist. 

17. Gegenstand nach Anspruch 16, der eine Kontalctlinse zum langeren Trag^n ist. 

18. Gegenstand riach einem der Anspruche 1 bis 17, wobei die reaktive Gruppen tragende pbtymere Be- 
schichtyng zusatzlich durch ein Vemetzungsmittel vemetzt Ist. 

1 9. Gegenstand nach einem der Anspruche 1 bis 1 8, wobei die Polymerbeschichtung eine Mehrschichtbe- 
schichtung, hergestellt durch aufelnanderfolgende Polymerisation von mindestens 2 polymerisierbaren unge- 
sattlgten Verbindlingen, gegebenenfalls zusammen mit einem Vemetzungsmittel, darstellt, wobei die letzte po- 
lymerisierte ungesattlgte Verbindung reaktive Gruppen tragt. 

20. Gegenstand nach einem der Anspruche 1 bis 19, wobei die Dicke der Primarbeschichtung typischer- 
weise im Bereich von 0,001 bis 10 pm, vorzugsweise im Bereich von 0,01 bis 1 pm und bevorzugterim Bereich 
von 0.03 bis 0,2 pm liegt. 

21. Gegenstand nach einem derAnspruche 1 bis 20, wobei die polymere Beschichtung jn Form yon Mus- 
temvoriiegt; 

22. Kontaktlinse nach Anspruch 17, wobei die Vorderund Ruckoberflachen der Linse mit verschiedenen, 
reaktive Gruppen tragenden Polymeren beschichtet sind. 

23. Verfahren zur Herstellung eihes Gegenstands nach einem. der Anspruche 1 bis 19, das AusfCihren von 
Nach-Glimmen-Plasma-induzierter Polymerisation einer polymerisierbaren ungesdttigten, reaktive Gruppen 
tragenden Verbindung auf einem Substrat umfasst, wobei das Substrat in einem Abstand von 4 bis 40 cm und 
der Monomereinlass in einem Abstand von 3 bis 35 cm stromabwarts auQerhalb der Plasmazone angeordnet 
sind. 

24. Verfahi-en nach Anspruch 23, wobei die reaktiven Gruppen aus der. Gruppe, bestehend aus einer Iso- 
cyanat-, Isothiocyanat-, Glycidyk, Aashydrid-, Aziacton- und einer Lactongruppe, ausgewahit sind, 

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, wobei das Plasma ein Gleichstrom- (DC), Hochfrequenz- (RF) 
Oder Mikrowellen (MV)-Piasma ist . 

26. Verfahren r^ch, Anspruch 25, wobei das Plasma ein RF-Plasma mit induktiver Kupplung ist. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 26, wobei die Frequenz 13,56 oder 27,12 l\4Hz ist. 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 27, wobei das Plasma ein gepulstes Plasma ist. 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 28, wobei der Abstand des Substrats stromabwarts von 
der Plasmazone 8 bis 30 cm, besonders bevorzugt 10 bis 25 cm, ist. 

30. Verfahren. nach einem der Anspruche 23 bis 29, wobei der Abstand von dem Monomereinlass strom- 
abwarts von der Plasmazone 6 bis 25 cm, besonders bevorzugt 8 bis 20 cm, ist. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 30 zum Herstellen eines Gegenstands nach Anspruch 17, 
wobei die Polymerisation in Gegenwart eines Substrats ausgefuhrt wird, das ein entfembares mit Mustem ver- 
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sehenes Sieb als Maske zur Erzeugung von bebilderten Oberflachen tragt, 

32 Geqenstand mit einer Beschichtung vom Hybridtyp, erhaltlich durch Reaktion eines Gegepstands nadi 
• A^Xho ihteiQ Her Bine DrimarereaktiveGruppentragende Beschichtung aufweisl.mrteiner 

Z^l^nS^^^d- n^SSS^^ ^.««h,m. ,««.,„mmc^ Oder 

ologischem Ursprung. 

33. Gegenstend nach Anspmch 32, wobel die moaome.,. oligomer Oder mjto^olekulare Ve*indung 

f^epS^SI'piotelnen. wie Zellenhallungs- und AralenhemingslakMren. ^ 

Glycolipiden und Lipoproteinen. wie Sphingplipiden; 

teSSTer voratehend envahnten Biomaterialien, die eine spezielle Markiemng wie einen Fluor^^n^- 
l^lSiTyrC) SotJes. Gold. Radiomarkiemngen. Peroxidase und dergleichen tragen. wodurch die be- 
?cW?WeteXe;^ fiir analytische und diagnostlsChe Tachniken geeignet gemacM wird. 

34 Geaenstand nach Anspruch 33. wobei das synthetische Polymer aus Amino-ftinWionalisierten Polyme- 
ren^nd^So^iS^n PoAylenin^in und Amino-endstandigem PoVvinylalkbhol Oder Poly-N-v,nyipyrrol.- 
don; Polyethylenglycol und Polyacrylamid ausgewahit ist. 

35 Geaenstand nach Anspmch 33. der eine Kontaktlinse darstelit, umfassend einen Linsenkojjer urnfas- 
send PotysToxS unSr^^^^^^ Pe'rfluoralkylpolyethergruppen. eine poiymere ^^J^'^S^e 2?so^^^^^^ 

redMn^^^ntr^^^^^ 

•ifi RPflPnstand nach Anspruch 33, der ein kunstliches Organ, wie Leber. BauchspeicheldrOse Niere Oder 

tenSi! S^nSsbesserungen. Ne-venausbesserungen. Dentalausbesserungen Oder Katheter «t. 

37. Gegenstand nach Anspmch 33. der eine ophthalmische Vorrichtunq zur Sehkon-ektur ist. 

38. Gegenstand nach Anspruch 37. der eine Kontaktlinse. eine Intraokularilnse Oder ein linsenfSnnniges 
Comealimplantat (kiinstliche Cornea) ist. 

39. Gegenstand nach Anspmch 38. der eine Kontaktlinse zum langeren Tragen Ist. 

An ron^n^tend nach Ansoruch 1. wobei die primafe Beschichtung durch Nach-Glimmen-Plasma-indu- 
ziel Pdy^eriilSon e^^^^^^ unge'sittigten reaktive Gruppen tragenden Verbindung erhalten 

wird. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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